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Chapter 46: Frailty
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This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.

FURTHER READING

Afilalo  J, Alexander  KP, Mack  MJ,  et al. Frailty assessment in the cardiovascular care of older adults. J Am Coll Cardiol . 2014;63(8):747–762.  [PubMed:
24291279] 

Balducci  L. Frailty: a common pathway in aging and cancer. Interdiscip Top Gerontol . 2013;38:61–72.  [PubMed: 23503516] 

Barnett  K, Mercer  SW, Norbury  M, Watt  G, Wyke  S, Guthrie  B. Epidemiology of multimorbidity and implications for health care, research, and medical
education: a crosssectional study. Lancet . 2012;380(9836):37–43.  [PubMed: 22579043] 

Canevelli  M, Cesari  M, van Kan  GA. Frailty and cognitive decline: how do they relate? Curr Opin Clin Nutr Metab Care . 2015;18(1):43–50.  [PubMed:
25405314] 

Collard  RM, Boter  H, Schoevers  RA, Oude Voshaar  RC. Prevalence of frailty in communitydwelling older persons: a systematic review. J Am Geriatr
Soc . 2012;60(8):1487–1492.  [PubMed: 22881367] 

Fabbri  E, An  Y, Schrack  JA,  et al. Energy metabolism and the burden of multimorbidity in older adults: results from the Baltimore Longitudinal Study
of Aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2015;70(11):1297–1303.  [PubMed: 25409892] 

Fabbri  E, An  Y, Zoli  M,  et al. Aging and the burden of multimorbidity: associations with inflammatory and anabolic hormonal biomarkers. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci . 2015;70(1):63–70.  [PubMed: 25104822] 

Ferrucci  L, Studenski  S. Clinical problems of aging. In: Longo  DL, Fauci  AS, Kasper  DL,  et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine . 18th ed.
New York, NY: McGrawHill; 2012.

Kelaiditi  E, Cesari  M, Canevelli  M,  et al. Cognitive frailty: rational and definition from an (I.A.N.A./ I.A.G.G.) International Consensus Group. J Nutr
Health Aging . 2013;17(9):726–734.  [PubMed: 24154642] 

Kennedy  BK, Berger  SL, Brunet  A,  et al. Geroscience: linking aging to chronic disease. Cell . 2014;159(4):709–713.  [PubMed: 25417146] 

Kim  S, Han  H, Jung  H,  et al. Multidimensional frailty score for the prediction of postoperative mortality risk. JAMA Surg . 2014;149(7):633–640. 
[PubMed: 24804971] 

LópezOtín  C, Blasco  MA, Partridge  L, Serrano  M, Kroemer  G. The hallmarks of aging. Cell . 2013;153(6):1194–1217.  [PubMed: 23746838] 

Maggio  M, Lauretani  F, De Vita  F,  et al. Multiple hormonal dysregulation as determinant of low physical performance and mobility in older persons.
Curr Pharm Des . 2014;20(19):3119–3148.  [PubMed: 24050169] 

Manini  TM, Hong  SL, Clark  BC. Aging and muscle: a neuron’s perspective. Curr Opin Clin Nutr Metab Care . 2013;16:21–26.  [PubMed: 23222705] 

McNallan  SM, Singh  M, Chamberlain  AM,  et al. Frailty and healthcare utilization among patients with heart failure in the community. JACC Heart Fail .
2013;1:135–141.  [PubMed: 23956958] 

Morley  JE, Vellas  B, van Kan  GA,  et al. Frailty consensus: a call to action. J Am Med Dir Assoc . 2013;14(6):392–397.  [PubMed: 23764209] 

RodríguezMañas  L, Féart  C, Mann  G,  et al. FODCC group (Appendix 1). Searching for an operational definition of frailty: a Delphi method based
consensus statement: the frailty operative definitionconsensus conference project. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2013;68(1):62–67.  [PubMed:
22511289] 

Studenski  S, Perera  S, Patel  K,  et al. Gait speed and survival in older adults. JAMA . 2011;305(1):50–58.  [PubMed: 21205966] 

Volpato  S, Cavalieri  M, Sioulis  F,  et al. Predictive value of the Short Physical Performance Battery following hospitalization in older patients. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2011;66:89–96.  [PubMed: 20861145] 

Zhu  Y, Armstrong  JL, Tchkonia  T, Kirkland  JL. Cellular senescence and the senescent secretory phenotype in agerelated chronic diseases. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care . 2014;17(4):324–328.  [PubMed: 24848532] 

FURTHER READING (ONLINE SUPPLEMENTAL REFERENCES)

Aarts  S, van den Akker  M, Tan  FE, Verhey  FR, Metsemakers  JF, van Boxtel  MP. Influence of multimorbidity on cognition in a normal aging population:
a 12year followup in the Maastricht Aging Study. Int J Geriatr Psychiatry . 2011;26(10):1046–1053.  [PubMed: 20963809] 

Abecassis  M, Bridges  ND, Clancy  CJ  et al. Solidorgan transplantation in older adults: current status and future research. Am J Transplant .
2012;12(10):2608–2022.  [PubMed: 22958872] 

Abizanda Soler  P, LópezTorres Hidalgo  J, Romero Rizos  L  et al. Frailty and dependency in Albacete (The FRADEA Study): rationale, design and
methods. Revista Española de Geriatría y Gerontología . 2011;46:81–88.  [PubMed: 21396741] 

Afilalo  J, Alexander  KP, Mack  MJ  et al. Frailty assessment in the cardiovascular care of older adults. J Am Coll Cardiol . 2014;63(8):747–762.  [PubMed:
24291279] 

Alley  DE, Crimmins  E, BandeenRoche  K, Guralnik  J, Ferrucci  L. Threeyear change in inflammatory markers in elderly people and mortality: the
Invecchiare in Chianti study. J Am Geriatr Soc . 2007;55(11):1801–1807.  [PubMed: 17727645] 

Andela  RM, Dijkstra  A, Slaets  JP, Sanderman  R. Prevalence of frailty on clinical wards: description and implications. Int J Nurs Pract . 2010;16:14–19. 
[PubMed: 20158543] 

Andrew  MK, Mitnitski  AB, Rockwood  K. Social vulnerability, frailty and mortality in elderly people. PLoS One . 2008;3(5):e2232.  [PubMed: 18493324] 

Balducci  L. Aging, frailty, and chemotherapy. Cancer Control . 2007;14(1):7–12.  [PubMed: 17242666] 

Balducci  L. Frailty: a common pathway in aging and cancer. Interdiscip Top Gerontol . 2013;38:61–72.  [PubMed: 23503516] 

BandeenRoche  K, Xue  QL, Ferrucci  L  et al. Phenotype of frailty: characterization in the women's health and aging studies. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci . 2006;61(3):262–266.  [PubMed: 16567375] 

Bao  Y, Dalrymple  L, Chertow  GM, Kaysen  GA, Johansen  KL. Frailty, dialysis initiation, and mortality in endstage renal disease. Arch Intern Med .
2012;172(14):1071–1077.  [PubMed: 22733312] 

Barnett  K, Mercer  SW, Norbury  M, Watt  G, Wyke  S, Guthrie  B. Epidemiology of multimorbidity and implications for health care, research, and medical
education: a crosssectional study. Lancet . 2012;380(9836):37–43.  [PubMed: 22579043] 

Bartali  B, Frongillo  EA, Bandinelli  S  et al. Low nutrient intake is an essential component of frailty in older persons. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2006;61(6):589–593.  [PubMed: 16799141] 

Barzilay  JI, Blaum  C, Moore  T  et al. Insulin resistance and inflammation as precursors of frailty: the Cardiovascular Health Study. Arch Intern Med .
2007;167(7):635–641.  [PubMed: 17420420] 

Boyd  CM, Xue  QL, Simpson  CF, Guralnik  JM, Fried  LP. Frailty, hospitalization, and progression of disability in a cohort of disabled older women. Am J
Med . 2005;118(11):1225–1231.  [PubMed: 16271906] 

Buchner  DM, Cress  ME, Esselman  PC  et al. Factors associated with changes in gait speed in older adults. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 1996;51:M297–
M302.  [PubMed: 8914502] 

Campisi  J. Aging, cellular senescence, and cancer. Annu Rev Physiol . 2013;75:685–705.  [PubMed: 23140366] 

Canevelli  M, Cesari  M. Cognitive frailty: what is still missing? J Nutr Health Aging . 2015;19(3):273–275.  [PubMed: 25732211] 

Canevelli  M, Cesari  M, van Kan  GA. Frailty and cognitive decline: how do they relate? Curr Opin Clin Nutr Metab Care . 2015;18(1):43–50.  [PubMed:
25405314] 

Cesari  M, Penninx  BW, Newman  AB  et al. Inflammatory markers and onset of cardiovascular events: results from the Health ABC study. Circulation .
2003;108(19):2317–2322.  [PubMed: 14568895] 

Cesari  M, Penninx  BW, Pahor  M. Inflammatory markers and physical performance in older persons: the InCHIANTI study. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci . 2004;59(3):242–248.  [PubMed: 15031308] 

Chaves  PH, Semba  RD, Leng  SX  et al. Impact of anemia and cardiovascular disease on frailty status of communitydwelling older women: the
Women's Health and Aging Studies I and II. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2005;60(6):729–735.  [PubMed: 15983175] 

Chen  LK, Chen  YM, Lin  MH, Peng  LN, Hwang  SJ. Care of elderly patients with diabetes mellitus: a focus on frailty. Ageing Res Rev . 2010;9(suppl
1):S18–S22.  [PubMed: 20849981] 

Collard  RM, Boter  H, Schoevers  RA, Oude Voshaar  RC. Prevalence of frailty in communitydwelling older persons: a systematic review. J Am Geriatr
Soc . 2012;60(8):1487–1492.  [PubMed: 22881367] 

Cook  WL. The intersection of geriatrics and chronic kidney disease: frailty and disability among older adults with kidney disease. Chronic Kidney Dis .
2009;16(6):420–429.

Coresh  J, Selvin  E, Stevens  LA  et al. Prevalence of chronic kidney disease in the United States. JAMA . 2007;298:2038–2047.  [PubMed: 17986697] 

Dalrymple  LS, Katz  R, Rifkin  DE  et al. Kidney function and prevalent and incident frailty. Clin J Am Soc Nephrol . 2013;12:2091–2099.

Dent  E, Hoogendijk  EO. Psychosocial factors modify the association of frailty with adverse outcomes: a prospective study of hospitalised older people.
BMC Geriatr . 2014;14:108.  [PubMed: 25262425] 

Derck  JE, Thelen  AE, Cron  DC  et al. Quality of life in liver transplant candidates: frailty is a better indicator than severity of liver disease.
Transplantation . 2015;99(2):340–344.  [PubMed: 25606782] 

Desai  AK, Grossberg  GT, Chibnall  JT. Healthy brain aging: a road map. Clin Geriatr Med . 2010;26(1):1–16.  [PubMed: 20176289] 

Deschenes  MR. Motor unit and neuromuscular junction remodeling with aging. Curr Aging Sci . 2011;4:209–220.  [PubMed: 21529328] 

Desquilbet  L, Jacobson  LP, Fried  LP  et al. HIV1 infection is associated with an earlier occurrence of a phenotype related to frailty. J Gerontol .
2007;62:1279–1286.

Ekerstad  N, Swahn  E, Janzon  M  et al. Frailty is independently associated with shortterm outcomes for elderly patients with nonSTsegment
elevation myocardial infarction. Circulation . 2011;24:2397–2404.

Esiri  MM. Ageing and the brain. J Pathol . 2007;211(2):181–187.  [PubMed: 17200950] 

Fabbri  E, An  Y, Schrack  JA  et al. Energy metabolism and the burden of multimorbidity in older adults: results from the Baltimore Longitudinal Study
of Aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2015;11:1297–1303.

Fabbri  E, An  Y, Zoli  M  et al. Aging and the burden of multimorbidity: associations with inflammatory and anabolic hormonal biomarkers. J Gerontol A
Biol Sci Med Sci . 2015;70(1):63–70.  [PubMed: 25104822] 

Fabbri  E, Tanaka  T, An  Y  et al. Loss of weight in obese older adults: a biomarker of impending expansion of multimorbidity? J Am Geriatr Soc .
2015;63(9):1791–1797.  [PubMed: 26311068] 

Ferrucci  L, Ble  A, Bandinelli  S, Lauretani  F, Suthers  K, Guralnik  JM. A flame burning within. Aging Clin Exp Res . 2004;16(3):240–243.  [PubMed:
15462468] 

Ferrucci  L, Corsi  A, Lauretani  F  et al. The origins of agerelated proinflammatory state. Blood . 2005;105(6):2294–2299.  [PubMed: 15572589] 

Ferrucci  L, Guralnik  JM, Baroni  A, Tesi  G, Antonini  E, Marchionni  N. Value of combined assessment of physical health and functional status in
communitydwelling aged: a prospective study in Florence, Italy. J Gerontol . 1991;46(2):M52–M56.  [PubMed: 1997573] 

Ferrucci  L, Guralnik  JM, Cavazzini  C  et al. The frailty syndrome: a critical issue in geriatric oncology. Crit Rev Oncol Hematol . 2003;46(2):127–137. 
[PubMed: 12711358] 

Ferrucci  L, Harris  TB, Guralnik  JM  et al. Serum IL6 level and the development of disability in older persons. J Am Geriatr Soc . 1999;47(6):639–646. 
[PubMed: 10366160] 

Ferrucci  L, Studenski  S. Clinical problems of aging. In: Longo  DL, Fauci  AS, Kasper  DL, eds.  et al. Harrison's Principles of Internal Medicine . 18th ed.
New York, NY: McGrawHill; 2012.

Fjell  AM, McEvoy  L, Holland  D, Dale  AM, Walhovd  KB. Alzheimer's disease neuroimaging initiative. What is normal in normal aging? Effects of aging,
amyloid and Alzheimer's disease on the cerebral cortex and the hippocampus. Prog Neurobiol . 2014;117:20–40.  [PubMed: 24548606] 

Fleg  JL, Morrell  CH, Bos  AG  et al. Accelerated longitudinal decline of aerobic capacity in healthy older adults. Circulation . 2005;112(5):674–682. 
[PubMed: 16043637] 

Freiheit  EA, Hogan  DB, Strain  LA  et al. Operationalizing frailty among older residents of assisted living facilities. BMC Geriatr . 2011;11:23.  [PubMed:
21569509] 

Fried  LP, Ferrucci  L, Darer  J, Williamson  JD, Anderson  G. Untangling the concepts of disability, frailty, and comorbidity: implications for improved
targeting and care. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2004;59(3):255–263.  [PubMed: 15031310] 

Fried  LP, Tangen  CM, Walston  J  et al. Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2001;56(3):M146–M156.  [PubMed: 11253156] 

Garrido  M, Serrano  MD, Bartolomé  R, MartínezVizcaíno  V. Differences in the expression of the frailty syndrome in institutionalized elderly men and
women with no severe cognitive decline. Revista Española de Geriatría y Gerontología . 2012;47:247–253.  [PubMed: 23063701] 

Gill  TM, Gahbauer  EA, Allore  HG, Han  L. Transitions between frailty states among communityliving older persons. Arch Intern Med . 2006;166(4):418–
423.  [PubMed: 16505261] 

GonzálezVaca  J, de la RicaEscuín  M, SilvaIglesias  M  et al. Frailty in Institutionalized older adults from ALbacete. The FINAL Study: rationale, design,
methodology, prevalence and attributes. Maturitas . 2014;77(1):78–84.  [PubMed: 24189222] 

Goodpaster  BH, Park  SW, Harris  TB  et al. The loss of skeletal muscle strength, mass, and quality in older adults: the health, aging and body
composition study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2006;61(10):1059–1064.  [PubMed: 17077199] 

Green  P, Woglom  AE, Genereux  P  et al. The impact of frailty status on survival after transcatheter aortic valve replacement in older adults with severe
aortic stenosis: a singlecenter experience. JACC Cardiovasc Interv . 2012;5:974–981.  [PubMed: 22995885] 

Harada  CN, Natelson Love  MC, Triebel  KL. Normal cognitive aging. Clin Geriatr Med . 2013;29(4):737–752.  [PubMed: 24094294] 

Hastings  SN, Purser  JL, Johnson  KS, Sloane  RJ, Whitson  HE. Frailty predicts some but not all adverse outcomes in older adults discharged from the
emergency department. J Am Geriatr Soc . 2008;56(9):1651–1657.  [PubMed: 18691282] 

Holmes  DR Jr, Mack  MJ, Kaul  S  et al. 2012 ACCF/AATS/SCAI/STS expert consensus document on transcatheter aortic valve replacement. J Am Coll
Cardiol . 2012;59:1200–1254.  [PubMed: 22300974] 

Hubbard  RE, Andrew  MK, Fallah  N, Rockwood  K. Comparison of the prognostic importance of diagnosed diabetes, comorbidity and frailty in older
people. Diabet Med . 2010;27(5):603–606.  [PubMed: 20536960] 

Hubbard  RE, Lang  IA, Llewellyn  DJ, Rockwood  K. Frailty, body mass index, and abdominal obesity in older people. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2010;65(4):377–381.  [PubMed: 19942592] 

Hurria  A, Gupta  S, Zauderer  M  et al. Developing a cancerspecific geriatric assessment: a feasibility study. Cancer . 2005;104(9):1998–2005.  [PubMed:
16206252] 

Inouye  SK, Studenski  S, Tinetti  ME, Kuchel  GA. Geriatric syndromes: clinical, research, and policy implications of a core geriatric concept. J Am
Geriatr Soc . 2007;55(5):780–791.  [PubMed: 17493201] 

Inzitari  D, Pracucci  G, Poggesi  A  et al. Changes in white matter as determinant of global functional decline in older independent outpatients: three
year followup of LADIS (leukoaraiosis and disability) study cohort. BMJ . 2009;339:b2477.  [PubMed: 19581317] 

Johansen  KL, Delgado  C, Bao  Y, Kurella Tamura  M. Frailty and dialysis initiation. Semin Dial . 2013;26(6):690–696.  [PubMed: 24004376] 

Jones  DM, Song  X, Rockwood  K. Operationalizing a frailty index from a standardized comprehensive geriatric assessment. J Am Geriatr Soc .
2004;52(11):1929–1933.  [PubMed: 15507074] 

Kalyani  RR, Varadhan  R, Weiss  CO, Fried  LP, Cappola  AR. Frailty status and altered glucoseinsulin dynamics. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2012;67(12):1300–1306.  [PubMed: 21873592] 

Kelaiditi  E, Cesari  M, Canevelli  M  et al. Cognitive frailty: rational and definition from an (I.A.N.A./ I.A.G.G.) International Consensus Group. J Nutr
Health Aging . 2013;17(9):726–734.  [PubMed: 24154642] 

Kennedy  BK, Berger  SL, Brunet  A  et al. Geroscience: linking aging to chronic disease. Cell . 2014;159(4):709–713.  [PubMed: 25417146] 

Khosla  S. Pathogenesis of agerelated bone loss in humans. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2013;68(10):1226–1235.  [PubMed: 22923429] 

Kim  JC, KalantarZadeh  K, Kopple  JD. Frailty and proteinenergy wasting in elderly patients with end stage kidney disease. J Am Soc Nephrol .
2013;24:337–351.  [PubMed: 23264684] 

Kim  S, Han  H, Jung  H  et al. Multidimensional frailty score for the prediction of postoperative mortality risk. JAMA Surg . 2014;149(7):633–640. 
[PubMed: 24804971] 

Lasry  A, BenNeriah  Y. Senescenceassociated inflammatory responses: aging and cancer perspectives. Trends Immunol . 2015;36(4):217–228. 
[PubMed: 25801910] 

Lee  DH, Buth  KJ, Martin  BJ, Yip  AM, Hirsch  GM. Frail patients are at increased risk for mortality and prolonged institutional care after cardiac surgery.
Circulation . 2010;121:973–978.  [PubMed: 20159833] 

Leng  SX, Xue  QL, Tian  J, Walston  JD, Fried  LP. Inflammation and frailty in older women. J Am Geriatr Soc . 2007;55(6):864–871.  [PubMed: 17537086] 

Lindenberger  U. Human cognitive aging: corriger la fortune? Science . 2014;346(6209):572–578.  [PubMed: 25359964] 

LópezOtín  C, Blasco  MA, Partridge  L, Serrano  M, Kroemer  G. The hallmarks of aging. Cell . 2013;153(6):1194–1217.  [PubMed: 23746838] 

Maggio  M, Cappola  AR, Ceda  GP  et al. The hormonal pathway to frailty in older men. J Endocrinol Invest . 2005;28:15–19.  [PubMed: 16760619] 

Maggio  M, Cattabiani  C, Lauretani  F  et al. The concept of multiple hormonal dysregulation. Acta Biomed . 2010;81(suppl 1):19–29.  [PubMed:
20518188] 

Maggio  M, Lauretani  F, De Vita  F  et al. Multiple hormonal dysregulation as determinant of low physical performance and mobility in older persons.
Curr Pharm Des . 2014;20(19):3119–3148.  [PubMed: 24050169] 

Makary  MA, Segev  DL, Pronovost  PJ  et al. Frailty as a predictor of surgical outcomes in older patients. J Am Coll Surg . 2010;210(6):901–908. 
[PubMed: 20510798] 

Manini  TM, Hong  SL, Clark  BC. Aging and muscle: a neuron's perspective. Curr Opin Clin Nutr Metab Care . 2013;16:21–26.  [PubMed: 23222705] 

Manton  KG, Gu  X, Lamb  VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev . 2006;32(1):81–105.

Matusik  P, Tomaszewski  K, Chmielowska  K  et al. Severe frailty and cognitive impairment are related to higher mortality in 12month followup of
nursing home residents. Arch Gerontol Geriatr . 2012;55:22–24.  [PubMed: 21764151] 

McGregor  RA, CameronSmith  D, Poppitt  SD. It is not just muscle mass: a review of muscle quality, composition and metabolism during ageing as
determinants of muscle function and mobility in later life. Longev Healthspan . 2014;3(1):9.  [PubMed: 25520782] 

McNallan  SM, Singh  M, Chamberlain  AM  et al. Frailty and healthcare utilization among patients with heart failure in the community. JACC Heart Fail .
2013;1:135–141.  [PubMed: 23956958] 

Mitnitski  A, Song  X, Rockwood  K. Assessing biological aging: the origin of deficit accumulation. Biogerontology . 2013;14(6):709–717.  [PubMed:
23860844] 

Mitnitski  A, Song  X, Skoog  I  et al. Relative fitness and frailty of elderly men and women in developed countries and their relationship with mortality. J
Am Geriatr Soc . 2005;53(12):2184–2189.  [PubMed: 16398907] 

Mitnitski  AB, Mogilner  AJ, MacKnight  C, Rockwood  K. The mortality rate as a function of accumulated deficits in a frailty index. Mech Ageing Dev .
2002;123(11):1457–1460.  [PubMed: 12425952] 

Mitnitski  AB, Mogilner  AJ, Rockwood  K. Accumulation of deficits as a proxy measure of aging. ScientificWorldJournal . 2001;1:323–336.  [PubMed:
12806071] 

Mitty  E. Iatrogenesis, frailty, and geriatric syndromes. Geriatr Nurs . 2010;31(5):368–374.  [PubMed: 20832910] 

Morley  JE, Vellas  B, van Kan  GA  et al. Frailty consensus: a call to action. J Am Med Dir Assoc . 2013;14(6):392–397.  [PubMed: 23764209] 

Newman  AB, Arnold  AM, Naydeck  BL  et al. "Successful aging": effect of subclinical cardiovascular disease. Arch Intern Med . 2003;163:2315–2322. 
[PubMed: 14581251] 

Newman  AB, Gottdiener  JS, McBurnie  MA  et al. Cardiovascular Health Study Research Group. Associations of subclinical cardiovascular disease with
frailty. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2001;56(3):M158–M166. (a)  [PubMed: 11253157] 

Newman  AB, Gottdiener  JS, McBurnie  MA  et al. Associations of subclinical cardiovascular disease with frailty. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2001;56:M158–M166. (b)  [PubMed: 11253157] 

Newman  AB, Simonsick  EM, Naydeck  BL  et al. Association of longdistance corridor walk performance with mortality, cardiovascular disease, mobility
limitation, and disability. JAMA . 2006;295(17):2018–2026.  [PubMed: 16670410] 

Önen  NF, Agbebi  A, Shacham  E, Stamm  KE, Önen  AR, Overton  ET. Frailty among HIVinfected persons in an urban outpatient care setting. J Infect .
2009;59(5):346–352.  [PubMed: 19706308] 

Önen  NF, Overton  ET. A review of premature frailty in HIVinfected persons; another manifestation of HIVrelated accelerated aging. Curr Aging Sci .
2011;4(1):33–41.  [PubMed: 21204781] 

Park  SW, Goodpaster  BH, Strotmeyer  ES  et al. Health, Aging, and Body Composition Study. Accelerated loss of skeletal muscle strength in older
adults with type 2 diabetes: the health, aging, and body composition study. Diabetes Care . 2007;30(6):1507–1512.  [PubMed: 17363749] 

Partridge  JS, Harari  D, Dhesi  JK. Frailty in the older surgical patient: a review. Age Ageing . 2012;41(2):142–147.  [PubMed: 22345294] 

Peel  NM, Kuys  SS, Klein  K. Gait speed as a measure in geriatric assessment in clinical settings: a systematic review. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2013;68(1):39–46.  [PubMed: 22923430] 

Poudel  A, Hubbard  RE, Nissen  L, Mitchell  C. Frailty: a key indicator to minimize inappropriate medication in older people. QJM . 2013;106(10):969–
975.  [PubMed: 23824943] 

Purser  JL, Kuchibhatla  MN, Fillenbaum  GG, Harding  T, Peterson  ED, Alexander  KP. Identifying frailty in hospitalized older adults with significant
coronary artery disease. J Am Geriatr Soc . 2006;54:1674–1681.  [PubMed: 17087693] 

Puts  MT, Lips  P, Deeg  DJ. Static and dynamic measures of frailty predicted decline in performancebased and selfreported physical functioning. J
Clin Epidemiol . 2005;58(11):1188–1198.  [PubMed: 16223663] 

Rizzoli  R, Reginster  JY, Arnal  JF  et al. Quality of life in sarcopenia and frailty. Calcif Tissue Int . 2013;93(2):101–120.  [PubMed: 23828275] 

Robertson  DA, Savva  GM, Kenny  RA. Frailty and cognitive impairment—a review of the evidence and causal mechanisms. Ageing Res Rev .
2013;12(4):840–851.  [PubMed: 23831959] 

Robinson  TN, Wu  DS, Stiegmann  GV, Moss  M. Frailty predicts increased hospital and sixmonth healthcare cost following colorectal surgery in older
adults. Am J Surg . 2011;202(5):511–514.  [PubMed: 21890098] 

Rochat  S, Cumming  RG, Blyth  F  et al. Frailty and use of health and community services by communitydwelling older men: the Concord Health and
Ageing in Men Project. Age Ageing . 2010;39(2):228–233.  [PubMed: 20075036] 

Rockwood  K, Abeysundera  MJ, Mitnitski  A. How should we grade frailty in nursing home patients. J Am Med Dir Assoc . 2007;8:595–603. (a)  [PubMed:
17998116] 

Rockwood  K, Andrew  M, Mitnitski  A. A comparison of two approaches to measuring frailty in elderly people. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2007;62(7):738–743. (b)  [PubMed: 17634321] 

Rockwood  K, Mitnitski  A. Frailty in relation to the accumulation of deficits. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2007;62(7):722–727. (c)  [PubMed: 17634318] 

Rockwood  K, Song  X, MacKnight  C  et al. A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people. CMAJ . 2005;173(5):489–495.  [PubMed:
16129869] 

Rockwood  K, Stadnyk  K, MacKnight  C, McDowell  I, Hébert  R, Hogan  DB. A brief clinical instrument to classify frailty in elderly people. Lancet .
1999;353(9148):205–206.  [PubMed: 9923878] 

RodríguezMañas  L, Féart  C, Mann  G  et al. FODCC group (Appendix 1). Searching for an operational definition of frailty: a Delphi method based
consensus statement: the frailty operative definitionconsensus conference project. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2013;68(1):62–67.  [PubMed:
22511289] 

Ruggiero  C, Metter  EJ, Melenovsky  V  et al. High basal metabolic rate is a risk factor for mortality: the Baltimore Longitudinal Study of Aging. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2008;63(7):698–706.  [PubMed: 18693224] 

Sanchez  E, Vidan  MT, Serra  JA, FernandezAviles  F, Bueno  H. Prevalence of geriatric syndromes and impact on clinical and functional outcomes in
older patients with acute cardiac diseases. Heart . 2011;97:1602–1606.  [PubMed: 21795299] 

Saxton  A, Velanovich  V. Preoperative frailty and quality of life as predictors of postoperative complications. Ann Surg . 2011;253(6):1223–1229. 
[PubMed: 21412145] 

Shlipak  MG, StehmanBreen  C, Fried  LF  et al. The presence of frailty in elderly persons with chronic renal insufficiency. Am J Kidney Dis .
2004;43(5):861–867.  [PubMed: 15112177] 

Singh  M, Rihal  CS, Lennon  RJ, Spertus  JA, Nair  KS, Roger  VL. Influence of frailty and health status on outcomes in patients with coronary disease
undergoing percutaneous revascularization. Circulation . 2011;4:496–502.  [PubMed: 21878670] 

Singh  MRV, Rihal  C, Lennon  R  et al. Correlates of frailty in patients with coronary heart disease undergoing percutaneous coronary interventions.
Circulation . 2007;115:E556.

Song  X, Mitnitski  A, Rockwood  K. Prevalence and 10year outcomes of frailty in older adults in relation to deficit accumulation. J Am Geriatr Soc .
2010;58(4):681–687.  [PubMed: 20345864] 

St John  PD, Tyas  SL, Montgomery  PR. Depressive symptoms and frailty. Int J Geriatr Psychiatry . 2013;28(6):607–614.  [PubMed: 22961757] 

Studenski  S, Perera  S, Patel  K  et al. Gait speed and survival in older adults. JAMA . 2011;305(1):50–58.  [PubMed: 21205966] 

Tschopp  J. Mitochondria: sovereign in inflammation? Eur J Immunol . 2011;41:1196–1202.  [PubMed: 21469137] 

Vermeulen  J, Neyens  JC, van Rossum  E, Spreeuwenberg  MD, de Witte  LP. Predicting ADL disability in communitydwelling elderly people using
physical frailty indicators: a systematic review. BMC Geriatr . 2011;11:33.  [PubMed: 21722355] 

Vidan  MT, Cimera  D, SanchezGarcia  E  et al. Prevalence of frailty in elderly nondependent patients hospitalized for heart failure, and characteristics
of frail patients. Eur Heart J . 2013;34(suppl 1),

Viganò  A, Morais  JA. The elderly patient with cancer: a holistic view. Nutrition . 2015;31(4):587–589.  [PubMed: 25770322] 

Volpato  S, Cavalieri  M, Sioulis  F  et al. Predictive value of the Short Physical Performance Battery following hospitalization in older patients. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2011;66:89–96.  [PubMed: 20861145] 

von Haehling  S, Anker  SD, Doehner  W, Morley  JE, Vellas  B. Frailty and heart disease. Int J Cardiol . 2013;168:1745–1747.  [PubMed: 23931976] 

Wallace  DC. A mitochondrial paradigm of metabolic and degenerative diseases, aging, and cancer: a dawn for evolutionary medicine. Annu Rev Genet .
2005;39:359–407.  [PubMed: 16285865] 

Walston  J, Hadley  EC, Ferrucci  L  et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary
from the American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc . 2006;54(6):991–
1001.  [PubMed: 16776798] 

Walston  J, McBurnie  MA, Newman  A  et al. Cardiovascular Health Study. Frailty and activation of the inflammation and coagulation systems with and
without clinical comorbidities: results from the Cardiovascular Health Study. Arch Intern Med . 2002;162(20):2333–2341.  [PubMed: 12418947] 

Welmer  AK, Kåreholt  I, Angleman  S, Rydwik  E, Fratiglioni  L. Can chronic multimorbidity explain the agerelated differences in strength, speed and
balance in older adults? Aging Clin Exp Res . 2012;24(5):480–489.  [PubMed: 22961066] 

Winograd  CH, Gerety  MB, Chung  M, Goldstein  MK, Dominguez  F Jr, Vallone  R. Screening for frailty: criteria and predictors of outcomes. J Am Geriatr
Soc . 1991;39(8):778–784.  [PubMed: 1906492] 

Woods  NF, LaCroix  AZ, Gray  SL  et al. Women's Health Initiative. Frailty: emergence and consequences in women aged 65 and older in the Women's
Health Initiative Observational Study. J Am Geriatr Soc . 2005;53(8):1321–1330.  [PubMed: 16078957] 

Yaffe  K, Kanaya  A, Lindquist  K  et al. The metabolic syndrome, inflammation, and risk of cognitive decline. JAMA . 2004 292(18):2237–2242.  [PubMed:
15536110] 

Yankner  BA, Lu  T, Loerch  P. The aging brain. Annu Rev Pathol . 2008;3:41–66.  [PubMed: 18039130] 

Yao  X, Hamilton  RG, Weng  NP  et al. Frailty is associated with impairment of vaccineinduced antibody response and increase in postvaccination
influenza infection in communitydwelling older adults. Vaccine . 2011;29(31):5015–5021.  [PubMed: 21565245] 

Yorke  AM, Curtis  AB, Shoemaker  M, Vangsnes  E. Grip strength values stratified by age, gender, and chronic disease status in adults aged 50 years and
older. J Geriatr Phys Ther . 2015;38(3):115–121.  [PubMed: 25594523] 

Zhu  Y, Armstrong  JL, Tchkonia  T, Kirkland  JL. Cellular senescence and the senescent secretory phenotype in agerelated chronic diseases. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care . 2014;17(4):324–328.  [PubMed: 24848532] 

Università di Roma La Sapienza

Access Provided by:

Downloaded 20211221 10:21 A  Your IP is 151.100.96.230
Chapter 46: Frailty, Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston
©2021 McGraw Hill. All Rights Reserved.   Terms of Use • Privacy Policy • Notice • Accessibility

Page 6 / 28

javascript:;
javascript:;
http://accessmedicine.mhmedical.com/#haz7e_ch46fg3
http://accessmedicine.mhmedical.com/#haz7e_ch46fg4
http://accessmedicine.mhmedical.com/ss/terms.aspx
http://accessmedicine.mhmedical.com/privacy
http://accessmedicine.mhmedical.com/ss/notice.aspx
http://accessmedicine.mhmedical.com/about/accessibility.html


Adapted from Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146 M156.

Hazzard's Geriatric Medicine and Gerontology, 7e

Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed
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Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of
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Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)
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Winograd
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Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems
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Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.

FURTHER READING

Afilalo  J, Alexander  KP, Mack  MJ,  et al. Frailty assessment in the cardiovascular care of older adults. J Am Coll Cardiol . 2014;63(8):747–762.  [PubMed:
24291279] 

Balducci  L. Frailty: a common pathway in aging and cancer. Interdiscip Top Gerontol . 2013;38:61–72.  [PubMed: 23503516] 

Barnett  K, Mercer  SW, Norbury  M, Watt  G, Wyke  S, Guthrie  B. Epidemiology of multimorbidity and implications for health care, research, and medical
education: a crosssectional study. Lancet . 2012;380(9836):37–43.  [PubMed: 22579043] 

Canevelli  M, Cesari  M, van Kan  GA. Frailty and cognitive decline: how do they relate? Curr Opin Clin Nutr Metab Care . 2015;18(1):43–50.  [PubMed:
25405314] 

Collard  RM, Boter  H, Schoevers  RA, Oude Voshaar  RC. Prevalence of frailty in communitydwelling older persons: a systematic review. J Am Geriatr
Soc . 2012;60(8):1487–1492.  [PubMed: 22881367] 

Fabbri  E, An  Y, Schrack  JA,  et al. Energy metabolism and the burden of multimorbidity in older adults: results from the Baltimore Longitudinal Study
of Aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2015;70(11):1297–1303.  [PubMed: 25409892] 

Fabbri  E, An  Y, Zoli  M,  et al. Aging and the burden of multimorbidity: associations with inflammatory and anabolic hormonal biomarkers. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci . 2015;70(1):63–70.  [PubMed: 25104822] 

Ferrucci  L, Studenski  S. Clinical problems of aging. In: Longo  DL, Fauci  AS, Kasper  DL,  et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine . 18th ed.
New York, NY: McGrawHill; 2012.

Kelaiditi  E, Cesari  M, Canevelli  M,  et al. Cognitive frailty: rational and definition from an (I.A.N.A./ I.A.G.G.) International Consensus Group. J Nutr
Health Aging . 2013;17(9):726–734.  [PubMed: 24154642] 

Kennedy  BK, Berger  SL, Brunet  A,  et al. Geroscience: linking aging to chronic disease. Cell . 2014;159(4):709–713.  [PubMed: 25417146] 

Kim  S, Han  H, Jung  H,  et al. Multidimensional frailty score for the prediction of postoperative mortality risk. JAMA Surg . 2014;149(7):633–640. 
[PubMed: 24804971] 

LópezOtín  C, Blasco  MA, Partridge  L, Serrano  M, Kroemer  G. The hallmarks of aging. Cell . 2013;153(6):1194–1217.  [PubMed: 23746838] 

Maggio  M, Lauretani  F, De Vita  F,  et al. Multiple hormonal dysregulation as determinant of low physical performance and mobility in older persons.
Curr Pharm Des . 2014;20(19):3119–3148.  [PubMed: 24050169] 

Manini  TM, Hong  SL, Clark  BC. Aging and muscle: a neuron’s perspective. Curr Opin Clin Nutr Metab Care . 2013;16:21–26.  [PubMed: 23222705] 

McNallan  SM, Singh  M, Chamberlain  AM,  et al. Frailty and healthcare utilization among patients with heart failure in the community. JACC Heart Fail .
2013;1:135–141.  [PubMed: 23956958] 

Morley  JE, Vellas  B, van Kan  GA,  et al. Frailty consensus: a call to action. J Am Med Dir Assoc . 2013;14(6):392–397.  [PubMed: 23764209] 

RodríguezMañas  L, Féart  C, Mann  G,  et al. FODCC group (Appendix 1). Searching for an operational definition of frailty: a Delphi method based
consensus statement: the frailty operative definitionconsensus conference project. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2013;68(1):62–67.  [PubMed:
22511289] 

Studenski  S, Perera  S, Patel  K,  et al. Gait speed and survival in older adults. JAMA . 2011;305(1):50–58.  [PubMed: 21205966] 

Volpato  S, Cavalieri  M, Sioulis  F,  et al. Predictive value of the Short Physical Performance Battery following hospitalization in older patients. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2011;66:89–96.  [PubMed: 20861145] 

Zhu  Y, Armstrong  JL, Tchkonia  T, Kirkland  JL. Cellular senescence and the senescent secretory phenotype in agerelated chronic diseases. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care . 2014;17(4):324–328.  [PubMed: 24848532] 

FURTHER READING (ONLINE SUPPLEMENTAL REFERENCES)

Aarts  S, van den Akker  M, Tan  FE, Verhey  FR, Metsemakers  JF, van Boxtel  MP. Influence of multimorbidity on cognition in a normal aging population:
a 12year followup in the Maastricht Aging Study. Int J Geriatr Psychiatry . 2011;26(10):1046–1053.  [PubMed: 20963809] 

Abecassis  M, Bridges  ND, Clancy  CJ  et al. Solidorgan transplantation in older adults: current status and future research. Am J Transplant .
2012;12(10):2608–2022.  [PubMed: 22958872] 

Abizanda Soler  P, LópezTorres Hidalgo  J, Romero Rizos  L  et al. Frailty and dependency in Albacete (The FRADEA Study): rationale, design and
methods. Revista Española de Geriatría y Gerontología . 2011;46:81–88.  [PubMed: 21396741] 

Afilalo  J, Alexander  KP, Mack  MJ  et al. Frailty assessment in the cardiovascular care of older adults. J Am Coll Cardiol . 2014;63(8):747–762.  [PubMed:
24291279] 

Alley  DE, Crimmins  E, BandeenRoche  K, Guralnik  J, Ferrucci  L. Threeyear change in inflammatory markers in elderly people and mortality: the
Invecchiare in Chianti study. J Am Geriatr Soc . 2007;55(11):1801–1807.  [PubMed: 17727645] 

Andela  RM, Dijkstra  A, Slaets  JP, Sanderman  R. Prevalence of frailty on clinical wards: description and implications. Int J Nurs Pract . 2010;16:14–19. 
[PubMed: 20158543] 

Andrew  MK, Mitnitski  AB, Rockwood  K. Social vulnerability, frailty and mortality in elderly people. PLoS One . 2008;3(5):e2232.  [PubMed: 18493324] 

Balducci  L. Aging, frailty, and chemotherapy. Cancer Control . 2007;14(1):7–12.  [PubMed: 17242666] 

Balducci  L. Frailty: a common pathway in aging and cancer. Interdiscip Top Gerontol . 2013;38:61–72.  [PubMed: 23503516] 

BandeenRoche  K, Xue  QL, Ferrucci  L  et al. Phenotype of frailty: characterization in the women's health and aging studies. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci . 2006;61(3):262–266.  [PubMed: 16567375] 

Bao  Y, Dalrymple  L, Chertow  GM, Kaysen  GA, Johansen  KL. Frailty, dialysis initiation, and mortality in endstage renal disease. Arch Intern Med .
2012;172(14):1071–1077.  [PubMed: 22733312] 

Barnett  K, Mercer  SW, Norbury  M, Watt  G, Wyke  S, Guthrie  B. Epidemiology of multimorbidity and implications for health care, research, and medical
education: a crosssectional study. Lancet . 2012;380(9836):37–43.  [PubMed: 22579043] 

Bartali  B, Frongillo  EA, Bandinelli  S  et al. Low nutrient intake is an essential component of frailty in older persons. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2006;61(6):589–593.  [PubMed: 16799141] 

Barzilay  JI, Blaum  C, Moore  T  et al. Insulin resistance and inflammation as precursors of frailty: the Cardiovascular Health Study. Arch Intern Med .
2007;167(7):635–641.  [PubMed: 17420420] 

Boyd  CM, Xue  QL, Simpson  CF, Guralnik  JM, Fried  LP. Frailty, hospitalization, and progression of disability in a cohort of disabled older women. Am J
Med . 2005;118(11):1225–1231.  [PubMed: 16271906] 

Buchner  DM, Cress  ME, Esselman  PC  et al. Factors associated with changes in gait speed in older adults. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 1996;51:M297–
M302.  [PubMed: 8914502] 

Campisi  J. Aging, cellular senescence, and cancer. Annu Rev Physiol . 2013;75:685–705.  [PubMed: 23140366] 

Canevelli  M, Cesari  M. Cognitive frailty: what is still missing? J Nutr Health Aging . 2015;19(3):273–275.  [PubMed: 25732211] 

Canevelli  M, Cesari  M, van Kan  GA. Frailty and cognitive decline: how do they relate? Curr Opin Clin Nutr Metab Care . 2015;18(1):43–50.  [PubMed:
25405314] 

Cesari  M, Penninx  BW, Newman  AB  et al. Inflammatory markers and onset of cardiovascular events: results from the Health ABC study. Circulation .
2003;108(19):2317–2322.  [PubMed: 14568895] 

Cesari  M, Penninx  BW, Pahor  M. Inflammatory markers and physical performance in older persons: the InCHIANTI study. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci . 2004;59(3):242–248.  [PubMed: 15031308] 

Chaves  PH, Semba  RD, Leng  SX  et al. Impact of anemia and cardiovascular disease on frailty status of communitydwelling older women: the
Women's Health and Aging Studies I and II. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2005;60(6):729–735.  [PubMed: 15983175] 

Chen  LK, Chen  YM, Lin  MH, Peng  LN, Hwang  SJ. Care of elderly patients with diabetes mellitus: a focus on frailty. Ageing Res Rev . 2010;9(suppl
1):S18–S22.  [PubMed: 20849981] 

Collard  RM, Boter  H, Schoevers  RA, Oude Voshaar  RC. Prevalence of frailty in communitydwelling older persons: a systematic review. J Am Geriatr
Soc . 2012;60(8):1487–1492.  [PubMed: 22881367] 

Cook  WL. The intersection of geriatrics and chronic kidney disease: frailty and disability among older adults with kidney disease. Chronic Kidney Dis .
2009;16(6):420–429.

Coresh  J, Selvin  E, Stevens  LA  et al. Prevalence of chronic kidney disease in the United States. JAMA . 2007;298:2038–2047.  [PubMed: 17986697] 

Dalrymple  LS, Katz  R, Rifkin  DE  et al. Kidney function and prevalent and incident frailty. Clin J Am Soc Nephrol . 2013;12:2091–2099.

Dent  E, Hoogendijk  EO. Psychosocial factors modify the association of frailty with adverse outcomes: a prospective study of hospitalised older people.
BMC Geriatr . 2014;14:108.  [PubMed: 25262425] 

Derck  JE, Thelen  AE, Cron  DC  et al. Quality of life in liver transplant candidates: frailty is a better indicator than severity of liver disease.
Transplantation . 2015;99(2):340–344.  [PubMed: 25606782] 

Desai  AK, Grossberg  GT, Chibnall  JT. Healthy brain aging: a road map. Clin Geriatr Med . 2010;26(1):1–16.  [PubMed: 20176289] 

Deschenes  MR. Motor unit and neuromuscular junction remodeling with aging. Curr Aging Sci . 2011;4:209–220.  [PubMed: 21529328] 

Desquilbet  L, Jacobson  LP, Fried  LP  et al. HIV1 infection is associated with an earlier occurrence of a phenotype related to frailty. J Gerontol .
2007;62:1279–1286.

Ekerstad  N, Swahn  E, Janzon  M  et al. Frailty is independently associated with shortterm outcomes for elderly patients with nonSTsegment
elevation myocardial infarction. Circulation . 2011;24:2397–2404.

Esiri  MM. Ageing and the brain. J Pathol . 2007;211(2):181–187.  [PubMed: 17200950] 

Fabbri  E, An  Y, Schrack  JA  et al. Energy metabolism and the burden of multimorbidity in older adults: results from the Baltimore Longitudinal Study
of Aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2015;11:1297–1303.

Fabbri  E, An  Y, Zoli  M  et al. Aging and the burden of multimorbidity: associations with inflammatory and anabolic hormonal biomarkers. J Gerontol A
Biol Sci Med Sci . 2015;70(1):63–70.  [PubMed: 25104822] 

Fabbri  E, Tanaka  T, An  Y  et al. Loss of weight in obese older adults: a biomarker of impending expansion of multimorbidity? J Am Geriatr Soc .
2015;63(9):1791–1797.  [PubMed: 26311068] 

Ferrucci  L, Ble  A, Bandinelli  S, Lauretani  F, Suthers  K, Guralnik  JM. A flame burning within. Aging Clin Exp Res . 2004;16(3):240–243.  [PubMed:
15462468] 

Ferrucci  L, Corsi  A, Lauretani  F  et al. The origins of agerelated proinflammatory state. Blood . 2005;105(6):2294–2299.  [PubMed: 15572589] 

Ferrucci  L, Guralnik  JM, Baroni  A, Tesi  G, Antonini  E, Marchionni  N. Value of combined assessment of physical health and functional status in
communitydwelling aged: a prospective study in Florence, Italy. J Gerontol . 1991;46(2):M52–M56.  [PubMed: 1997573] 

Ferrucci  L, Guralnik  JM, Cavazzini  C  et al. The frailty syndrome: a critical issue in geriatric oncology. Crit Rev Oncol Hematol . 2003;46(2):127–137. 
[PubMed: 12711358] 

Ferrucci  L, Harris  TB, Guralnik  JM  et al. Serum IL6 level and the development of disability in older persons. J Am Geriatr Soc . 1999;47(6):639–646. 
[PubMed: 10366160] 

Ferrucci  L, Studenski  S. Clinical problems of aging. In: Longo  DL, Fauci  AS, Kasper  DL, eds.  et al. Harrison's Principles of Internal Medicine . 18th ed.
New York, NY: McGrawHill; 2012.

Fjell  AM, McEvoy  L, Holland  D, Dale  AM, Walhovd  KB. Alzheimer's disease neuroimaging initiative. What is normal in normal aging? Effects of aging,
amyloid and Alzheimer's disease on the cerebral cortex and the hippocampus. Prog Neurobiol . 2014;117:20–40.  [PubMed: 24548606] 

Fleg  JL, Morrell  CH, Bos  AG  et al. Accelerated longitudinal decline of aerobic capacity in healthy older adults. Circulation . 2005;112(5):674–682. 
[PubMed: 16043637] 

Freiheit  EA, Hogan  DB, Strain  LA  et al. Operationalizing frailty among older residents of assisted living facilities. BMC Geriatr . 2011;11:23.  [PubMed:
21569509] 

Fried  LP, Ferrucci  L, Darer  J, Williamson  JD, Anderson  G. Untangling the concepts of disability, frailty, and comorbidity: implications for improved
targeting and care. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2004;59(3):255–263.  [PubMed: 15031310] 

Fried  LP, Tangen  CM, Walston  J  et al. Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2001;56(3):M146–M156.  [PubMed: 11253156] 

Garrido  M, Serrano  MD, Bartolomé  R, MartínezVizcaíno  V. Differences in the expression of the frailty syndrome in institutionalized elderly men and
women with no severe cognitive decline. Revista Española de Geriatría y Gerontología . 2012;47:247–253.  [PubMed: 23063701] 

Gill  TM, Gahbauer  EA, Allore  HG, Han  L. Transitions between frailty states among communityliving older persons. Arch Intern Med . 2006;166(4):418–
423.  [PubMed: 16505261] 

GonzálezVaca  J, de la RicaEscuín  M, SilvaIglesias  M  et al. Frailty in Institutionalized older adults from ALbacete. The FINAL Study: rationale, design,
methodology, prevalence and attributes. Maturitas . 2014;77(1):78–84.  [PubMed: 24189222] 

Goodpaster  BH, Park  SW, Harris  TB  et al. The loss of skeletal muscle strength, mass, and quality in older adults: the health, aging and body
composition study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2006;61(10):1059–1064.  [PubMed: 17077199] 

Green  P, Woglom  AE, Genereux  P  et al. The impact of frailty status on survival after transcatheter aortic valve replacement in older adults with severe
aortic stenosis: a singlecenter experience. JACC Cardiovasc Interv . 2012;5:974–981.  [PubMed: 22995885] 

Harada  CN, Natelson Love  MC, Triebel  KL. Normal cognitive aging. Clin Geriatr Med . 2013;29(4):737–752.  [PubMed: 24094294] 

Hastings  SN, Purser  JL, Johnson  KS, Sloane  RJ, Whitson  HE. Frailty predicts some but not all adverse outcomes in older adults discharged from the
emergency department. J Am Geriatr Soc . 2008;56(9):1651–1657.  [PubMed: 18691282] 

Holmes  DR Jr, Mack  MJ, Kaul  S  et al. 2012 ACCF/AATS/SCAI/STS expert consensus document on transcatheter aortic valve replacement. J Am Coll
Cardiol . 2012;59:1200–1254.  [PubMed: 22300974] 

Hubbard  RE, Andrew  MK, Fallah  N, Rockwood  K. Comparison of the prognostic importance of diagnosed diabetes, comorbidity and frailty in older
people. Diabet Med . 2010;27(5):603–606.  [PubMed: 20536960] 

Hubbard  RE, Lang  IA, Llewellyn  DJ, Rockwood  K. Frailty, body mass index, and abdominal obesity in older people. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2010;65(4):377–381.  [PubMed: 19942592] 

Hurria  A, Gupta  S, Zauderer  M  et al. Developing a cancerspecific geriatric assessment: a feasibility study. Cancer . 2005;104(9):1998–2005.  [PubMed:
16206252] 

Inouye  SK, Studenski  S, Tinetti  ME, Kuchel  GA. Geriatric syndromes: clinical, research, and policy implications of a core geriatric concept. J Am
Geriatr Soc . 2007;55(5):780–791.  [PubMed: 17493201] 

Inzitari  D, Pracucci  G, Poggesi  A  et al. Changes in white matter as determinant of global functional decline in older independent outpatients: three
year followup of LADIS (leukoaraiosis and disability) study cohort. BMJ . 2009;339:b2477.  [PubMed: 19581317] 

Johansen  KL, Delgado  C, Bao  Y, Kurella Tamura  M. Frailty and dialysis initiation. Semin Dial . 2013;26(6):690–696.  [PubMed: 24004376] 

Jones  DM, Song  X, Rockwood  K. Operationalizing a frailty index from a standardized comprehensive geriatric assessment. J Am Geriatr Soc .
2004;52(11):1929–1933.  [PubMed: 15507074] 

Kalyani  RR, Varadhan  R, Weiss  CO, Fried  LP, Cappola  AR. Frailty status and altered glucoseinsulin dynamics. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2012;67(12):1300–1306.  [PubMed: 21873592] 

Kelaiditi  E, Cesari  M, Canevelli  M  et al. Cognitive frailty: rational and definition from an (I.A.N.A./ I.A.G.G.) International Consensus Group. J Nutr
Health Aging . 2013;17(9):726–734.  [PubMed: 24154642] 

Kennedy  BK, Berger  SL, Brunet  A  et al. Geroscience: linking aging to chronic disease. Cell . 2014;159(4):709–713.  [PubMed: 25417146] 

Khosla  S. Pathogenesis of agerelated bone loss in humans. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2013;68(10):1226–1235.  [PubMed: 22923429] 

Kim  JC, KalantarZadeh  K, Kopple  JD. Frailty and proteinenergy wasting in elderly patients with end stage kidney disease. J Am Soc Nephrol .
2013;24:337–351.  [PubMed: 23264684] 

Kim  S, Han  H, Jung  H  et al. Multidimensional frailty score for the prediction of postoperative mortality risk. JAMA Surg . 2014;149(7):633–640. 
[PubMed: 24804971] 

Lasry  A, BenNeriah  Y. Senescenceassociated inflammatory responses: aging and cancer perspectives. Trends Immunol . 2015;36(4):217–228. 
[PubMed: 25801910] 

Lee  DH, Buth  KJ, Martin  BJ, Yip  AM, Hirsch  GM. Frail patients are at increased risk for mortality and prolonged institutional care after cardiac surgery.
Circulation . 2010;121:973–978.  [PubMed: 20159833] 

Leng  SX, Xue  QL, Tian  J, Walston  JD, Fried  LP. Inflammation and frailty in older women. J Am Geriatr Soc . 2007;55(6):864–871.  [PubMed: 17537086] 

Lindenberger  U. Human cognitive aging: corriger la fortune? Science . 2014;346(6209):572–578.  [PubMed: 25359964] 

LópezOtín  C, Blasco  MA, Partridge  L, Serrano  M, Kroemer  G. The hallmarks of aging. Cell . 2013;153(6):1194–1217.  [PubMed: 23746838] 

Maggio  M, Cappola  AR, Ceda  GP  et al. The hormonal pathway to frailty in older men. J Endocrinol Invest . 2005;28:15–19.  [PubMed: 16760619] 

Maggio  M, Cattabiani  C, Lauretani  F  et al. The concept of multiple hormonal dysregulation. Acta Biomed . 2010;81(suppl 1):19–29.  [PubMed:
20518188] 

Maggio  M, Lauretani  F, De Vita  F  et al. Multiple hormonal dysregulation as determinant of low physical performance and mobility in older persons.
Curr Pharm Des . 2014;20(19):3119–3148.  [PubMed: 24050169] 

Makary  MA, Segev  DL, Pronovost  PJ  et al. Frailty as a predictor of surgical outcomes in older patients. J Am Coll Surg . 2010;210(6):901–908. 
[PubMed: 20510798] 

Manini  TM, Hong  SL, Clark  BC. Aging and muscle: a neuron's perspective. Curr Opin Clin Nutr Metab Care . 2013;16:21–26.  [PubMed: 23222705] 

Manton  KG, Gu  X, Lamb  VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev . 2006;32(1):81–105.

Matusik  P, Tomaszewski  K, Chmielowska  K  et al. Severe frailty and cognitive impairment are related to higher mortality in 12month followup of
nursing home residents. Arch Gerontol Geriatr . 2012;55:22–24.  [PubMed: 21764151] 

McGregor  RA, CameronSmith  D, Poppitt  SD. It is not just muscle mass: a review of muscle quality, composition and metabolism during ageing as
determinants of muscle function and mobility in later life. Longev Healthspan . 2014;3(1):9.  [PubMed: 25520782] 

McNallan  SM, Singh  M, Chamberlain  AM  et al. Frailty and healthcare utilization among patients with heart failure in the community. JACC Heart Fail .
2013;1:135–141.  [PubMed: 23956958] 

Mitnitski  A, Song  X, Rockwood  K. Assessing biological aging: the origin of deficit accumulation. Biogerontology . 2013;14(6):709–717.  [PubMed:
23860844] 

Mitnitski  A, Song  X, Skoog  I  et al. Relative fitness and frailty of elderly men and women in developed countries and their relationship with mortality. J
Am Geriatr Soc . 2005;53(12):2184–2189.  [PubMed: 16398907] 

Mitnitski  AB, Mogilner  AJ, MacKnight  C, Rockwood  K. The mortality rate as a function of accumulated deficits in a frailty index. Mech Ageing Dev .
2002;123(11):1457–1460.  [PubMed: 12425952] 

Mitnitski  AB, Mogilner  AJ, Rockwood  K. Accumulation of deficits as a proxy measure of aging. ScientificWorldJournal . 2001;1:323–336.  [PubMed:
12806071] 

Mitty  E. Iatrogenesis, frailty, and geriatric syndromes. Geriatr Nurs . 2010;31(5):368–374.  [PubMed: 20832910] 

Morley  JE, Vellas  B, van Kan  GA  et al. Frailty consensus: a call to action. J Am Med Dir Assoc . 2013;14(6):392–397.  [PubMed: 23764209] 

Newman  AB, Arnold  AM, Naydeck  BL  et al. "Successful aging": effect of subclinical cardiovascular disease. Arch Intern Med . 2003;163:2315–2322. 
[PubMed: 14581251] 

Newman  AB, Gottdiener  JS, McBurnie  MA  et al. Cardiovascular Health Study Research Group. Associations of subclinical cardiovascular disease with
frailty. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2001;56(3):M158–M166. (a)  [PubMed: 11253157] 

Newman  AB, Gottdiener  JS, McBurnie  MA  et al. Associations of subclinical cardiovascular disease with frailty. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2001;56:M158–M166. (b)  [PubMed: 11253157] 

Newman  AB, Simonsick  EM, Naydeck  BL  et al. Association of longdistance corridor walk performance with mortality, cardiovascular disease, mobility
limitation, and disability. JAMA . 2006;295(17):2018–2026.  [PubMed: 16670410] 

Önen  NF, Agbebi  A, Shacham  E, Stamm  KE, Önen  AR, Overton  ET. Frailty among HIVinfected persons in an urban outpatient care setting. J Infect .
2009;59(5):346–352.  [PubMed: 19706308] 

Önen  NF, Overton  ET. A review of premature frailty in HIVinfected persons; another manifestation of HIVrelated accelerated aging. Curr Aging Sci .
2011;4(1):33–41.  [PubMed: 21204781] 

Park  SW, Goodpaster  BH, Strotmeyer  ES  et al. Health, Aging, and Body Composition Study. Accelerated loss of skeletal muscle strength in older
adults with type 2 diabetes: the health, aging, and body composition study. Diabetes Care . 2007;30(6):1507–1512.  [PubMed: 17363749] 

Partridge  JS, Harari  D, Dhesi  JK. Frailty in the older surgical patient: a review. Age Ageing . 2012;41(2):142–147.  [PubMed: 22345294] 

Peel  NM, Kuys  SS, Klein  K. Gait speed as a measure in geriatric assessment in clinical settings: a systematic review. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2013;68(1):39–46.  [PubMed: 22923430] 

Poudel  A, Hubbard  RE, Nissen  L, Mitchell  C. Frailty: a key indicator to minimize inappropriate medication in older people. QJM . 2013;106(10):969–
975.  [PubMed: 23824943] 

Purser  JL, Kuchibhatla  MN, Fillenbaum  GG, Harding  T, Peterson  ED, Alexander  KP. Identifying frailty in hospitalized older adults with significant
coronary artery disease. J Am Geriatr Soc . 2006;54:1674–1681.  [PubMed: 17087693] 

Puts  MT, Lips  P, Deeg  DJ. Static and dynamic measures of frailty predicted decline in performancebased and selfreported physical functioning. J
Clin Epidemiol . 2005;58(11):1188–1198.  [PubMed: 16223663] 

Rizzoli  R, Reginster  JY, Arnal  JF  et al. Quality of life in sarcopenia and frailty. Calcif Tissue Int . 2013;93(2):101–120.  [PubMed: 23828275] 

Robertson  DA, Savva  GM, Kenny  RA. Frailty and cognitive impairment—a review of the evidence and causal mechanisms. Ageing Res Rev .
2013;12(4):840–851.  [PubMed: 23831959] 

Robinson  TN, Wu  DS, Stiegmann  GV, Moss  M. Frailty predicts increased hospital and sixmonth healthcare cost following colorectal surgery in older
adults. Am J Surg . 2011;202(5):511–514.  [PubMed: 21890098] 

Rochat  S, Cumming  RG, Blyth  F  et al. Frailty and use of health and community services by communitydwelling older men: the Concord Health and
Ageing in Men Project. Age Ageing . 2010;39(2):228–233.  [PubMed: 20075036] 

Rockwood  K, Abeysundera  MJ, Mitnitski  A. How should we grade frailty in nursing home patients. J Am Med Dir Assoc . 2007;8:595–603. (a)  [PubMed:
17998116] 

Rockwood  K, Andrew  M, Mitnitski  A. A comparison of two approaches to measuring frailty in elderly people. J Gerontol A Biol Sci Med Sci .
2007;62(7):738–743. (b)  [PubMed: 17634321] 

Rockwood  K, Mitnitski  A. Frailty in relation to the accumulation of deficits. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2007;62(7):722–727. (c)  [PubMed: 17634318] 

Rockwood  K, Song  X, MacKnight  C  et al. A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people. CMAJ . 2005;173(5):489–495.  [PubMed:
16129869] 

Rockwood  K, Stadnyk  K, MacKnight  C, McDowell  I, Hébert  R, Hogan  DB. A brief clinical instrument to classify frailty in elderly people. Lancet .
1999;353(9148):205–206.  [PubMed: 9923878] 

RodríguezMañas  L, Féart  C, Mann  G  et al. FODCC group (Appendix 1). Searching for an operational definition of frailty: a Delphi method based
consensus statement: the frailty operative definitionconsensus conference project. J Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2013;68(1):62–67.  [PubMed:
22511289] 

Ruggiero  C, Metter  EJ, Melenovsky  V  et al. High basal metabolic rate is a risk factor for mortality: the Baltimore Longitudinal Study of Aging. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2008;63(7):698–706.  [PubMed: 18693224] 

Sanchez  E, Vidan  MT, Serra  JA, FernandezAviles  F, Bueno  H. Prevalence of geriatric syndromes and impact on clinical and functional outcomes in
older patients with acute cardiac diseases. Heart . 2011;97:1602–1606.  [PubMed: 21795299] 

Saxton  A, Velanovich  V. Preoperative frailty and quality of life as predictors of postoperative complications. Ann Surg . 2011;253(6):1223–1229. 
[PubMed: 21412145] 

Shlipak  MG, StehmanBreen  C, Fried  LF  et al. The presence of frailty in elderly persons with chronic renal insufficiency. Am J Kidney Dis .
2004;43(5):861–867.  [PubMed: 15112177] 

Singh  M, Rihal  CS, Lennon  RJ, Spertus  JA, Nair  KS, Roger  VL. Influence of frailty and health status on outcomes in patients with coronary disease
undergoing percutaneous revascularization. Circulation . 2011;4:496–502.  [PubMed: 21878670] 

Singh  MRV, Rihal  C, Lennon  R  et al. Correlates of frailty in patients with coronary heart disease undergoing percutaneous coronary interventions.
Circulation . 2007;115:E556.

Song  X, Mitnitski  A, Rockwood  K. Prevalence and 10year outcomes of frailty in older adults in relation to deficit accumulation. J Am Geriatr Soc .
2010;58(4):681–687.  [PubMed: 20345864] 

St John  PD, Tyas  SL, Montgomery  PR. Depressive symptoms and frailty. Int J Geriatr Psychiatry . 2013;28(6):607–614.  [PubMed: 22961757] 

Studenski  S, Perera  S, Patel  K  et al. Gait speed and survival in older adults. JAMA . 2011;305(1):50–58.  [PubMed: 21205966] 

Tschopp  J. Mitochondria: sovereign in inflammation? Eur J Immunol . 2011;41:1196–1202.  [PubMed: 21469137] 

Vermeulen  J, Neyens  JC, van Rossum  E, Spreeuwenberg  MD, de Witte  LP. Predicting ADL disability in communitydwelling elderly people using
physical frailty indicators: a systematic review. BMC Geriatr . 2011;11:33.  [PubMed: 21722355] 

Vidan  MT, Cimera  D, SanchezGarcia  E  et al. Prevalence of frailty in elderly nondependent patients hospitalized for heart failure, and characteristics
of frail patients. Eur Heart J . 2013;34(suppl 1),

Viganò  A, Morais  JA. The elderly patient with cancer: a holistic view. Nutrition . 2015;31(4):587–589.  [PubMed: 25770322] 

Volpato  S, Cavalieri  M, Sioulis  F  et al. Predictive value of the Short Physical Performance Battery following hospitalization in older patients. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci . 2011;66:89–96.  [PubMed: 20861145] 

von Haehling  S, Anker  SD, Doehner  W, Morley  JE, Vellas  B. Frailty and heart disease. Int J Cardiol . 2013;168:1745–1747.  [PubMed: 23931976] 

Wallace  DC. A mitochondrial paradigm of metabolic and degenerative diseases, aging, and cancer: a dawn for evolutionary medicine. Annu Rev Genet .
2005;39:359–407.  [PubMed: 16285865] 

Walston  J, Hadley  EC, Ferrucci  L  et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary
from the American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc . 2006;54(6):991–
1001.  [PubMed: 16776798] 

Walston  J, McBurnie  MA, Newman  A  et al. Cardiovascular Health Study. Frailty and activation of the inflammation and coagulation systems with and
without clinical comorbidities: results from the Cardiovascular Health Study. Arch Intern Med . 2002;162(20):2333–2341.  [PubMed: 12418947] 

Welmer  AK, Kåreholt  I, Angleman  S, Rydwik  E, Fratiglioni  L. Can chronic multimorbidity explain the agerelated differences in strength, speed and
balance in older adults? Aging Clin Exp Res . 2012;24(5):480–489.  [PubMed: 22961066] 

Winograd  CH, Gerety  MB, Chung  M, Goldstein  MK, Dominguez  F Jr, Vallone  R. Screening for frailty: criteria and predictors of outcomes. J Am Geriatr
Soc . 1991;39(8):778–784.  [PubMed: 1906492] 

Woods  NF, LaCroix  AZ, Gray  SL  et al. Women's Health Initiative. Frailty: emergence and consequences in women aged 65 and older in the Women's
Health Initiative Observational Study. J Am Geriatr Soc . 2005;53(8):1321–1330.  [PubMed: 16078957] 

Yaffe  K, Kanaya  A, Lindquist  K  et al. The metabolic syndrome, inflammation, and risk of cognitive decline. JAMA . 2004 292(18):2237–2242.  [PubMed:
15536110] 

Yankner  BA, Lu  T, Loerch  P. The aging brain. Annu Rev Pathol . 2008;3:41–66.  [PubMed: 18039130] 

Yao  X, Hamilton  RG, Weng  NP  et al. Frailty is associated with impairment of vaccineinduced antibody response and increase in postvaccination
influenza infection in communitydwelling older adults. Vaccine . 2011;29(31):5015–5021.  [PubMed: 21565245] 

Yorke  AM, Curtis  AB, Shoemaker  M, Vangsnes  E. Grip strength values stratified by age, gender, and chronic disease status in adults aged 50 years and
older. J Geriatr Phys Ther . 2015;38(3):115–121.  [PubMed: 25594523] 

Zhu  Y, Armstrong  JL, Tchkonia  T, Kirkland  JL. Cellular senescence and the senescent secretory phenotype in agerelated chronic diseases. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care . 2014;17(4):324–328.  [PubMed: 24848532] 

Università di Roma La Sapienza

Access Provided by:

Downloaded 20211221 10:21 A  Your IP is 151.100.96.230
Chapter 46: Frailty, Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston
©2021 McGraw Hill. All Rights Reserved.   Terms of Use • Privacy Policy • Notice • Accessibility

Page 14 / 28

http://accessmedicine.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=131723
http://accessmedicine.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=131723
http://accessmedicine.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=131723
http://accessmedicine.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=131723
http://accessmedicine.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=131723
http://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?legacysectionid=haz7e_ch45
javascript:;
http://accessmedicine.mhmedical.com/ss/terms.aspx
http://accessmedicine.mhmedical.com/privacy
http://accessmedicine.mhmedical.com/ss/notice.aspx
http://accessmedicine.mhmedical.com/about/accessibility.html


Adapted from Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146 M156.

Hazzard's Geriatric Medicine and Gerontology, 7e

Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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Chapter 46: Frailty

Luigi Ferrucci; Elisa Fabbri; Jeremy D. Walston

This chapter addresses the following Geriatric Fellowship Curriculum Milestones: #21, #25, #72

LEARNING OBJECTIVES

Learning Objectives

Gain perspective about the general concept of frailty in older persons.

Understand alternative operational definitions of frailty.

Recognize frailty in older persons.

Key Clinical Points

1.  Frailty is an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization, and death. The
phenotype of frailty includes the five following characteristics: unintentional weight loss, weakness, slow gait, exhaustion,
and low activity. In addition there is a complex relationship between frailty and cognitive functioning.

2.  Aging phenotypes that are closely related to frailty and latelife decline include (1) signalling networks that maintain
homeostasis, (2) body composition, (3) balance between energy availability and energy demand, and (4)
neurodegeneration/neuroplasticity.

3.  A pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state.

4.  Multimorbidity is the clinical manifestation of frailty.

5.  Frailty has become a key feature in evaluation of a number of specific medical conditions.

6.  The paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern
medicine.

INTRODUCTION

Over the past century, the science of clinical medicine based on the identification of risk factors and pathophysiologic mechanisms of diseases has
accomplished outstanding results. Since 1960, death rates for chronic diseases have changed dramatically, mainly as a consequence of smoking
reduction and treatment of hyperlipidemia and hypertension. For example, heart disease death rates declined by almost twothirds during the past 50
years, and stroke rates declined by more than threequarters (http://www.cdc.gov). In spite of the relative success in performing early diagnosis,
slowing down the clinical development and moderating the symptoms of many chronic diseases, the witnessed gain in longevity has helped to push
older adults into the part of life characterized by multimorbidity and disability, unfortunately with very little expansion of the period of life free from
any illness (Figure 461).

Figure 461.

Life expectancy and active life expectancy at age 65 and 85, US population, 1935 to 2080, selected years (redesigned from published data). (Data from
Manton KG, Gu X, Lamb VL. Longterm trends in life expectancy and active life expectancy in the United States. Popul Dev Rev. 2006;32(1):81–105.)

Geriatrics is the medical specialty that first perceived the limitations of traditional medicine: that a specific disease diagnosis or an assemblage of
diagnoses could not encompass the substantial heterogeneity and complexity of the health problems presented by many older patients. Knowing the
diseases and their clinical stage is not enough to explain presence and severity of physical and cognitive limitations. It has become more and more
evident that the traditional biomedical principles that had been so effective in the care of patients with single disease were not similarly effective in the
care of older patients. For geriatricians, understanding diseases is necessary but not sufficient to improve the health of their patients.

FROM COMPREHENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT TO FRAILTY

The history of geriatric medicine has been focused on attempts to conceptually capture the complexity of older patients and develop standard tools for
measuring it. This effort has demonstrated unequivocally that health status in older patients is best measured by the ability to function in the
environment and that functional status provides powerful prognostic information on multiple adverse health outcomes independent of disease
status. Consequently, one goal of geriatric medicine has been to elaborate a comprehensive care plan that would maximize functional status and
quality of life of patients and their families. Progress in the field of functional assessment encompasses some of the most important research in the
areas of clinical geriatrics and epidemiology of the last three decades. Selfreport standard questionnaires were created and validated, followed by
objective assessment of performancebased measures. An array of large epidemiologic studies provided robust evidence that even minor declines in
physical function are associated with substantial deterioration of quality of life, are good metrics of disease severity, are more accurate and predictive
than traditional organspecific measures, and provide prognostic information for multiple healthrelated outcomes, including health care resources
utilization, progression of disability, and mortality.

FRAILTY CONCEPTUAL DEVELOPMENT AND THE “LAYERS” OF FRAILTY

Most health care professionals recognize that there are complexities that are unique to geriatric patients. In spite of extensive research, the focus
described above on functional status and the development of functional assessment tools has failed to fill the vacuum of knowledge about the
complexity of aging and its relationship with diseases and disability. Understanding physical and cognitive function is important, but does not provide
clear and specific paths to interventions. Furthermore, since addressing each single disease did not require information on functional status, the
assessment of functional status has often been left out of the clinical assessment.

Overall, there is diffuse awareness that recognizing diseases is a necessary component of care, but it is often not enough to infer prognosis and fully
understand health and functional status in older patients. The conceptualization and operationalization of frailty is an attempt to capture the missing
components of deteriorating health status that are often overlooked in the traditional medical approach.

While creating a standard definition of frailty is a daunting task, it is often argued that most geriatricians can easily recognize frail older persons when
they see and interact with them. This hypothesis was examined by a formal multistage Delphi process conducted between 2011 and 2012 that asked a
large number of geriatricians, health care providers, and experts to identify the critical characteristics that define a frail older person. Not
unexpectedly, results were mixed. The majority of participants agreed that frailty should be considered a clinical syndrome that involves multiple
physiologic systems, characterized by decreased reserve and impaired ability to respond to stress, and useful in different settings to identify
individuals at high risk of developing adverse health outcomes. However, there was very little agreement on a specific set of clinical/laboratory
biomarkers useful for diagnosis. Because of the lack of clarity and the need to determine whether there was sufficient information available to justify
systematic screening for frailty, a consensus conference was convened in Orlando, Florida, on December 7, 2012. The project was endorsed by experts
from six major international scientific societies and included the participation of other independent top experts in the field. Consistent with the
previous experience, a construct of frailty emerged as a “medical syndrome with multiple causes and contributors characterized by diminished
strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency and/or
death” (Morley et al., 2013). There was consensus that because frailty screening is particularly important to identify individuals at risk of disability, the
definitions of frailty and disability should not overlap and that frailty cannot be exhaustively defined by the presence of sarcopenia or multimorbidity.
The published report from the conference supported screening for frailty in all individuals 70 and older using some of the operational criteria
developed and validated. However, the rationale provided in support of population screening was less than robust. In fact, while frailty can be
prevented (eg, by regular exercise) and even partially reversed (possibly by vitamin D or simplification of polypharmacy), so far no randomized
controlled trial has definitively demonstrated that screening older individuals for frailty is associated with significant benefits. In addition, there are
not specific clinical guidelines available on how frail older adults might be managed differently. However, as described later in this chapter, there is
evidence supporting screening of specific subgroups and indicating the need for more research in this area.

Starting from the conclusions of the consensus documents reported earlier, the complexity of typical frail patients can be conceptualized by
considering their features in concentric layers, like the layers of an onion (Figure 462).

Figure 462.

Frailty can be conceptualized as a construct with three overlaying dimensions, similar to layers of an onion. The clinical presentation, including
cognitive and physical impairments, is in the first, most superficial layer. The second layer includes a number of hypothetical pathophysiologic
mechanisms and can also be considered as the “area of biomarkers.” The third, most inner layer includes the biological mechanisms that are
hypothesized to be primary causes of frailty. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

The first layer is the clinical presentation characterized by multimorbidity, impaired physical function (including mobility), and cognitive impairment.
These characteristics can be considered as the common beacon at the confluence of all frailty characteristics that contribute to the clinical syndrome.
The clinical elements in this layer convey most of the prognostic information for disability, mortality, and many other adverse health outcomes.
Examples are walking speed, lower extremity performance, reduced physical activity, poor muscle strength, poor memory, number of diseases,
number of drug treatments, and many others. Part of this first layer is also a dynamic dimension that is clinically observable, characterized by reduced
functional reserve, impaired resilience to a number of stresses, and delayed and incomplete recovery after homeostatic perturbations, health
instability, and impending deterioration of health and functional status.

Older patients who come to the observation of geriatricians often present these characteristics and show a spiral of progressive health deterioration in
spite of medical treatment aimed at promoting recovery and stabilization (Table 461). Often these patients develop one or more “geriatric
syndromes,” common clinical conditions that do not fit into specific disease categories but have substantial implications for functionality and life
satisfaction in older adults. Conditions most commonly considered geriatric syndromes are pressure ulcers, incontinence, falls, gait problems,
delirium, malnutrition, sleeping problems, dizziness, syncope, and selfneglect. In describing the main physiologic changes that occur with aging, we
will come back to this point and explain how it can be quite useful to consider the geriatric syndromes as an overt manifestation of different
combinations of the aging phenotypes.

TABLE 461

CHARACTERISTICS OF FRAILTY

Increased vulnerability

Reduced physiologic reserves

Decreased resistance to stressors

Reduced capacity to maintain internal homeostasis

Loss of resilience

Multisystem dysregulation

Failure to thrive

Accumulation of deficits

Functional decline

Dependence in daily activities

Impaired mobility

Disability

Comorbidity

Cognitive impairment

Poor health function

Poor psychological functioning

Depression

Unintentional weight loss

Sarcopenia/muscle wasting

Weakness

Low strength

Slow motor performance

Slow walking speed

Decreased balance

Low energy expenditure

Low physical activity

Low fitness

Poor endurance

Exhaustion

Gait abnormality

Impaired vibration sense tremor

Vision and/or hearing deficits

The next, second layer closer to the frailty core could be defined as the “area of biomarkers,” and departs from a purely descriptive interpretation of
frailty by providing some information on possible mechanisms. Research on frailty has pointed to multisystem impairments across multiple
physiologic systems and organs: (1) Muscle mass and strength are reduced and fat mass increased over and beyond what is expected from the pure
effect of aging, and these changes are accompanied by extreme bone fragility; (2) level of fitness is poor and accompanied by altered resting metabolic
rate and reduced energetic efficiency, which likely contribute to fatigue and reduced mobility; (3) some homeostatic mechanisms are impaired, show
low reserve and reduced ability to respond to perturbation, and have reduced ability to recover a stable level of equilibrium. Examples include the
hypothalamicpituitaryadrenal (HPA) axis cortisol response to stress or the homeostatic response after an oral load of carbohydrates. Perhaps the
most pervasive homeostatic dysregulation feature of aging is the acquisition of a proinflammatory state, demonstrated by chronically elevated levels
of cytokines and associated with blunted immune response to vaccination and/or to infection, which lead to predisposition to infections. Kidney
function is substantially impaired beyond what is expected by aging. Anemia and malnutrition are also almost constant features of aging and frailty.
The three main portions of the nervous system (central, peripheral, and autonomic) likely have some degree of involvement and play an important role
in the physical and cognitive manifestations of frailty. Imaging studies show that frailty is associated with leukoaraiosis as well as presence of micro
and macroischemic lesions in the white matter, longer reaction time, and reduced performance in dual tasks that involve both cognitive and physical
challenges.There is motor neuron loss and fragmentation of the neuromuscular junction, which probably contributes to sarcopenia and poor
mobility. Impaired orthostatic hemodynamics, heart rate control, and reduced intestinal peristalsis are signs of autonomic dysfunction. While many
studies have considered relationships of frailty with single physiologic and pathologic features, the constant involvement of multiple physiologic
systems in frailty suggests that most of them are driven by some unifying cause, although still unknown and hidden.

In parallel to the conceptual development of frailty as a clinical entity with profound functional consequences and poor prognosis, its biological basis
is being investigated. The biological basis of frailty represents the deeper, third layer of the onionlike frailty syndrome model, which is purely
mechanistic and still largely hypothetical. Attempts to understand the core mechanisms of frailty provide the basis for making a connection between
the biology of aging and the experience of geriatric practice. Some hypothesize that aging and frailty are manifestations of the same biological
mechanisms, and that frailty is in fact “accelerated aging.” This is consistent with the idea that aging affects resilience, the susceptibility to any stressful
event that perturbates the homeostatic equilibrium essential for life and impairs the chances of regaining the lost equilibrium. The accumulation of
damage due to loss of resilience across different physiologic systems leads to multimorbidity, the development of the aging phenotype, and decline in
many functions that ultimately impact physical and cognitive performance, triggering events that eventually lead to death. Of course, if frailty and aging
are made of the same fabric, then understanding the biological mechanisms of frailty may inform our understanding of aging.

FROM SPECULATION TO PRACTICE: OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

The concept of frailty emerged as a logical extension of comprehensive geriatric assessment, as an attempt to reconstitute clinical and research
perspectives under a unique umbrella.

As opposed to functional assessment, which attempts to assess and track the consequence of the physiologic decline that occurs with aging and tries
to characterize its consequences regardless of its causes, the concept of frailty implies the existence of underlying pathophysiologic mechanisms
responsible for the phenotypical manifestations of aging. Although different interpretative frameworks for frailty have been developed, with different
operational criteria, all of them connect frailty directly or indirectly with the biology of aging.

FRAILTY AS A SYNDROME OR PHENOTYPE

The operational model of frailty developed by Linda Fried and other investigators working in the Cardiovascular Health Study (CHS) is supported by a
large body of strong methodological work. According to these authors, frailty is a dysregulation of the stress response systems responsible for
organismal resilience, leading to loss of homeostatic capabilities, increased susceptibility to stress, and the emergence of a distinct syndromic
phenotype that is predictive of a range of clinical adverse outcomes. The syndromic attribution to frailty in CHS was later validated by research
conducted on the Women’s Health and Aging Study, and implies that the criteria used for the clinical definition are not exhaustive of the syndrome but
rather represent biomarkers that in the aggregate allow for the identification of a group of subjects likely to be affected by the syndrome with some
level of sensitivity and specificity.

In describing their theoretical construct of frailty, the authors consider the diagnostic criteria as the milestones of a pathologic vicious cycle that lead to
a progressive decline in health and function. The visual representation of this cycle is now part of the background culture in geriatrics and gerontology
(Figure 463). Subsequent models from the same research group have helped to facilitate the testing of biological hypotheses related to frailty and
other adverse health outcomes often observed in older adults (Figure 464). This evolution toward a deeper biological and etiologic understanding is
key to progress in this field.

Figure 463.

Schematic representation of the pathologic vicious cycle supposed to lead to a progressive decline in health and function according to the Linda Fried
model. (From Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56(3):M146–
M156.)

Figure 464.

An updated version of the frailty model presented in Figure 463, subsequently proposed by Linda Fried and Jeremy Walston. (From Walston J,
Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and etiology: summary from the
American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6):991–1001.)

Based on the clinical observation that frail older individuals often have low lean body mass; poor strength, balance, and walking performance; and low
physical activity, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious circle of declining energetics and reserve, whose elements represent both the
diagnostic criteria for the syndrome identification and the core elements of its pathophysiology. In particular, the phenotype of frailty was defined by
the five following characteristics (Table 462): unintentional weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

TABLE 462

CRITERIA FOR FRAILTY SYNDROME ACCORDING TO FRIED AND COLLEAGUES

CHARACTERISTICS OF FRAILTY CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY MEASURE

1. Weight loss (unintentional)/sarcopenia (loss of muscle mass) > 10 lb lost unintentionally in prior year

2. Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body mass index)

3. Exhaustion/poor endurance “Exhaustion” (selfreport)

4. Slowness Walking time/15 ft: slowest 20% (by gender, height)

5. Low activity kcal/wk: lowest 20% males: <383 kcal/wk; females: < 270 kcal/wk

Those individuals who meet at least three of the five criteria are considered frail, while those individuals who meet two criteria out of five are
considered as prefrail. Of note, the presence of one criterion alone may constitute a risk factor but does not represent frailty itself, because frailty is
considered a multisystemic syndrome. Using this operational definition, the severity of frailty is associated with risk for disability and loss of
independence, even in the absence of an acute precipitant. In addition, frailty is associated with the presence of specific chronic diseases, particularly
those with an inflammatory etiology, and patients with chronic multimorbidity are likely to be frail or have high risk of developing frailty. While frailty
incidence rises with increasing age independent of chronic diseases, the association with such chronic diseases, including cardiovascular, kidney, and
rheumatologic diseases, suggests that there may be both a primary, agingrelated frailty and a phenotype of frailty that is secondary to chronic disease
or jointly related to a shared etiology.

The Fried approach to frailty is appealing because it is both easy and immediate to operationalize and also is based on a solid pathophysiologic model
that directly indicates opportunities for interventions. However, this approach of frailty also has few drawbacks. The first problem is the lack of a
cognitive dimension, which is in contrast with the clinical experience that cognitive impairment often accompanies frailty. Brain dysfunction can be
captured by the mobility assessment but still patients in the early stage of frailty who develop mostly cognitive manifestations may be missed. A second
problem is the inclusion of weight loss in the syndrome. Unexplained weight loss is a strong biomarker of health decline with aging. However, given the
increasing prevalence of obesity, the sarcopenicobesity variant of frailty is becoming more and more frequent, and this variant may be missed by the
weight loss criterion. Third, the threshold selected for the definition of some of the criteria are based on distributions in the CHS population, which
may not be fully representative of all clinical populations in the United States. In spite of these limitations, an extensive literature demonstrates that the
Fried definition of frailty is a useful tool both for research and clinical applications, and it has been adapted to many studies and uses. Examples of the
many successful applications are given later in this chapter.

FRAILTY AS A DEFICIT ACCUMULATION

Another major school of thought that has been a mainstream in frailty research is the approach developed by Ken Rockwood and colleagues. In this
approach, frailty is considered an accumulation of illnesses, signs, symptoms, and laboratory abnormalities, based on the observation that “the more
things individuals have wrong with them, the higher the likelihood that they will be frail”. Using data from two populationbased Canadian studies,
Rockwood and his collaborators combined a series of 70 measurements (jointly referred to as “deficits”) in order to generate a multisystem, broad,
graded, and conceptually simple tool into the frailty index (FI). This approach conceptualizes frailty as a stochastic accumulation of structural and
functional deficits in almost any physiologic system or organ and operationalizes it as a simple unweighted count of the number of deficits. The FI, in
particular, is the ratio of the deficits present in a person to the total number of deficits considered. Therefore, according to this definition, it is the
proportion of all potential deficits considered for a given person rather than their specific nature or combination that best expresses the likelihood
and the severity of frailty. The FI and multiple shorter versions of the original FI have most often been used as a means of assessing individual aging
and risk of mortality as described below.

In building their model of frailty, Rockwood and his colleagues used data from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA) and followed three
subsequent approaches. First, they developed a rulesbased definition of frailty, followed by a method of counting 70 of a patient’s various clinical
deficits. Items consisted of the presence and/or severity of current diseases, ability in activities of daily living (ADLs), and physical signs from the clinical
and neurologic examinations. Each deficit was dichotomized or trichotomized and mapped to the interval 0 to 1, representing the occurrence and
severity of the problem. The FI has a strong face validity; it shows an agespecific, nonlinear increase (similar to Gompertz law), higher values in
females, strong associations with adverse outcomes (eg, mortality), and a universal limit to its increase (at FI ~ 0.7). The authors interpreted these
findings as a proof that FI tracks rate of individual aging. This approach is reproducible and highly correlates with mortality, but it is unwieldy for
clinical use. Therefore, more recently, Rockwood and collaborators developed a third approach, based on the determination and validation of a seven
category tool, named the Clinical Frailty Scale, which is easier to use in clinical settings and has similar predictive power for institutionalization and
death. The seven categories of the Clinical Frailty Scale are (1) very fit, (2) well, (3) well with treated comorbid disease, (4) apparently vulnerable, (5)
mildly frail, (6) moderately frail, and (7) severely frail. The Clinical Frailty Scale mixes items such as comorbidity, cognitive impairment, and disability
that some other groups separate in focusing on physical frailty.

The FI approach has several attractive features but some drawbacks as well. First, as a prognostic tool, the FI is a sensitive predictor of adverse health
outcomes, in part because it includes multiple related factors known to share causal relationships with adverse outcomes. The clinical version of the
tool is very direct and intuitive, has strong face validity, and shorter versions of FI can be generated quickly from medical records. The stochastic
approach of the FI approximates the idea of aging as a rise in entropy, which makes intuitive sense and is supported by a wealth of research data and
solid mathematical models. On the other hand, a pure stochastic approach is inconsistent with the idea of a specific “hub” biological mechanism that
causes frailty. This and the lack of a focused list of measures make the development of specific mechanistic, biological, and intervention development
studies needed to move toward focused clinical strategies more challenging. Finally, the FI, even with multilevel variables, is still based on the
assumption of equality of deficits. It would be of interest to differently weight the variables to have greater influence at predicting the adverse
outcomes.

OTHER OPERATIONAL DEFINITIONS OF FRAILTY

There are many other operational definitions of frailty beyond the two described above, although most of them arise from the already discussed
concepts. The most relevant operational definitions are summarized in Table 463. The wide variety and number of published tools document the
very lively discussion in the field about the definition and interpretation of frailty, which has occupied many hours in meetings, workshops, and
roundtables, at times louder and more emotional than one would have liked.

TABLE 463

SUMMARY OF THE FRAILTY TOOLS PUBLISHED IN THE LITERATURE

INSTRUMENT PUBLICATION(S) DOMAINS/ITEMS SCORING

Physical

Frai lty

Phenotype

(PFP)

Fried et al., J

Gerontol, 2001

Physical function (gait speed, grip strength), physical activity, weight loss, and

exhaustion

Score range: 0–5

Frail = ≥ 3 criteria

present

Intermediate/prefrail =

1–2 criteria present

Robust/nonfrail = 0

criteria present

Deficit

Accumulation

Index (DAI)

Mitnitski et al., The

Scientific World,

2001;Mitnitski et

al., J Gerontol Med

Sci, 2004;

Rockwood et al., J

Am Geriatr Soc,

2006; Rockwood et

al., J Gerontol Med

Sci, 2007a;

Rockwood et al., J

Gerontol Med Sci,

2007b

Diseases, activities of daily living (ADL), health attitudes/values, and symptoms/signs

from clinical and neurologic examinations

Number of deficits

present and divided by

the number of deficits

taken into

consideration

Higher proportion

equates to a higher

level of frailty

Number of deficits

may vary

Gil l  Frai lty

Measure

Gill et al., N Engl J

Med, 2002

Physical function (gait speed, chair stand) Moderately frail if

rapid gait speed back

and forth over 10 ft

course is > 10 s; or

could not stand from

the chair. Severely frail

if meet both criteria

Frailty/Vigor

Assessment

Speechley &

Tinetti, J Am

Geriatr Soc, 1991

Frail: age (over 80), physical function (balance and gait abnormalities, decreased

shoulder strength, decrease knee strength), physical activity (infrequent walking for

exercise); psychological function (depressed); medications (taking sedatives); disability

(lower extremity disability); sensory function (near vision loss).

Vigorous: age (under 80), cognition (cognitively intact), physical activity (frequent

exercise other than walking), sensory function (good near vision)

Score ranges:

Frail 0–9

Vigorous 0–4

Frail: ≥ 4 frail values

and ≤ 1 vigor value

Vigorous: ≥ 3 vigor

values and ≤ 2 frail

values

Transitional: having

median values for

either or both frail (3)

and vigor (2)

Clinical

Frailty Scale

Rockwood et al.,

CMAJ, 2005

Clinical judgment from very fit to severely frail: 1 = Very fit—robust, active, energetic,

well motivated, and fit; these people commonly exercise regularly and are in the most

fit group for their age; 2 = Well—without active disease, but less fit than people in

category 1; 3 = Well, with treated comorbid disease—disease symptoms are well

controlled compared with those in category 4; 4 = Apparently vulnerable—although

not frankly dependent, these people commonly complain of being “slowed up” or

have disease symptoms; 5 = Mildly frail—with limited dependence on others for

instrumental activities of daily living; 6 = Moderately frail—help is needed with both

instrumental and noninstrumental activities of daily living; 7 = Severely frail—

completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill

Physician assigns score

of 1–7 based on

clinical judgment

Physicians making the

initial assessment

given access to

diagnoses and

assessments related

to these variables and

other measures of

comorbidity, function,

and associated

features that inform

clinical judgments

about the severity of

frailty

A secondary review

and scoring performed

by a multidisciplinary

team

Brief Frailty

Instrument

Rockwood et al.,

Lancet, 1999

Four levels of classification, representing fitness to frailty:

0 = Those who walk without help, perform basic activities of daily living (eating,

dressing, bathing, bed transfers), are continent of bowel and bladder, and are not

cognitively impaired

1 = Bladder incontinence only

2 = One (two if incontinent) or more of needing assistance with mobility or activities of

daily living, has cognitive impairment with no dementia (CIND), or has bowel or

bladder incontinence

3 = Two (three if incontinent) or more of totally dependent for transfers or one or

more activities of daily life, incontinent of bowel and bladder, and diagnosis of

dementia

Higher classification

means higher grade of

frailty

Vulnerable

Elders Survey

(VES13)

Saliba et al., J Am

Geriatr Soc, 2001

Age, selfrated health, physical function, and ADL/IADL disability Score range: 0–10

Frail = score ≥ 3

FRAIL Scale Abellan Van Kan, J

Nutr Health Aging,

2008; Abellan Van

Kan, J Am Med Dir

Assoc, 2008

Fatigue, physical function (resistance: ability to climb a single flight of stairs; and

ambulation: ability to walk one block), illnesses (more than 5), weight loss (more than

5%)

Score range 0–5

No frailty = 0 deficits

Intermediate frailty = 1

or 2 deficits

Frailty = 3 or more

deficits

Winograd

Screening

Instrument

Winograd et al., J

Am Geriatr Soc,

1991

Cerebrovascular accident; chronic and disabling illness; confusion; dependence in

ADLs; depression; falls; impaired mobility; incontinence; malnutrition; polypharmacy;

pressure sore; prolonged bed rest; restraints; sensory impairment;

socioeconomic/family problems

Frail = presence of any

one of the 15

screening criteria

Participants could

instead be categorized

as “severely impaired”

if they had severe

dementia and ADL

dependence, or

terminal illness

Adapted from Buta BJ, Walston JD, Godino JG, et al. Frailty assessment instruments: Systematic characterization of the uses and contexts of highlycited

instruments, Ageing Res Rev. 2016;26:5361.

A NOVEL APPROACH: FRAILTY AS AGERELATED BIOLOGICAL DECLINE

Recently, we and others proposed that while agreeing on an operational definition of frailty is very important for translational purpose, until the
pathophysiology of frailty is fully understood, any operational definition of frailty should be considered temporary and amenable to change.
Importantly, the theoretical discussion and research on the biological and mechanistic origin of frailty does not completely depend on a specific
operational definition. We recently proposed an agnostic approach, which assumes that frailty is, in fact, a syndrome of accelerated aging and,
therefore, phenotypes of aging as well as frailty can be identified as those physiologic dimensions that change with aging in all humans and, perhaps,
in all living organisms. For example, the risk of developing a clinical disease such as coronary artery disease (CAD) increases with aging but not all
individuals develop CAD. Therefore, CAD cannot be considered a phenotype of aging. On the other hand, percent body fat, especially visceral fat,
increases with aging in all individuals and, therefore, increased visceral fat could be considered a phenotype of aging. Based on these assumptions, we
proposed that the phenotypes of aging can be clustered in discrete interactive domains, whose impairments are pervasive across body systems and,
therefore, can serve as proxy measures of the rate of aging. In particular, we identified four main “aging phenotypes” that we hypothesize are closely
related to frailty and latelife decline: (1) signalling networks that maintain homeostasis; (2) body composition; (3) balance between energy availability
and energy demand; and (4) neurodegeneration/neuroplasticity, whose changes occur in parallel in all aging individuals and are strongly
intercorrelated (Figure 465). Extensive evidence, in fact, shows that frailty is associated with overt changes in these four main interacting domains
regardless of its operational definition. Such conceptualization of frailty also recognizes the heterogeneity and dynamic nature of the aging process.
Aging is a universal phenomenon, but the progressive multisystem instability and deterioration that characterize aging are very heterogeneous among
different individuals. Thus, not only whether an older patient is frail, but also whether the severity of the frailty syndrome is beyond clinical and
behavioral thresholds becomes relevant. Furthermore, the conceptualization of frailty as a result of various levels of impairment in the “aging
phenotypes” represents an interconnecting and dynamic interface between the clinical presentation of the syndrome (first layer of frailty) (see Figure
462) and its biological bases (the inner and deeper layer or biological core of frailty). This model provides a causal link to the development of multiple
chronic diseases and geriatric syndromes, whose occurrence can be interpreted as clinical expression of alterations in specific combinations of aging
phenotypes.

Figure 465.

Schematic representation of the domains of the aging phenotype, and their relationship with frailty and with the geriatric syndrome. (From Ferrucci L,
Studenski S. Clinical problems of aging. In: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed. New York, NY:
McGraw Hill; 2012.)

Signalling Networks That Maintain Homeostasis

A remarkable and pervasive biological feature of aging and frailty is the presence of a chronic and mild proinflammatory state, revealed by elevated
levels of serum proinflammatory cytokines such as interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNFα). Such a proinflammatory signature of aging,
also called “inflammaging,” has been described across different animal models and tissues, and is even present in individuals who are free of diseases,
disabilities, and cardiovascular risk factors (Ferrucci et al., 2005). Moreover, higher levels of proinflammatory biomarkers have been associated with
loss of physiologic reserve and function across multiple organs and system in older adults. These biomarkers are strong independent predictors of
adverse health outcomes including multiple chronic diseases, disability, hospitalization, and mortality.

Research on the biology of aging has shed some light on the underlying mechanisms of the proinflammatory state of aging. For example, one of the
possible triggers is defective autophagy, a fundamental cellular housekeeping mechanism that eliminates altered macromolecules, cell membranes,
and organelles before they are replaced. In particular, the processing and elimination of aged and degraded mitochondria appears to be impaired.
These dysfunctional mitochondria cannot be replaced, are energy inefficient, and produce large quantities of radical oxygen species which are
supposed to trigger a chronic inflammatory response. Animal models demonstrate a strong connection between the accumulation of senescent cells
and the development of characteristic aging phenotypes. One of the main features of senescence is the senescenceassociated secretory phenotype
that is characterized by the secretion of proinflammatory mediators, including IL6 and IL1, and may account for the proinflammatory state of aging.

An additional and relevant characteristic of the aging process is the occurrence of complex and profound hormonal changes, including a decline in
multiple anabolic hormone concentrations (dehydroepiandrosterone sulfate [DHEAS], testosterone, estrogens, growth hormone [GH]/insulinlike
growth factor 1 [IGF1], and vitamin D), with a relative preservation of catabolic hormones (thyroid hormones, cortisol). A single hormonal alteration, in
fact, is unusual in older persons and usually is a sign of a specific impending disease. More often, aging individuals experience a complex “multiple
hormonal dysregulation,” characterized by simultaneous and synergistic mild multiple anabolic hormonal deficiencies, which may be an important
contributor to progressive loss of resilience and high vulnerability in older adults. Multihormonal dysregulation has also been associated with the
development of numerous geriatric conditions, including sarcopenia and cognitive decline as well as high risk of disability, comorbidity, and mortality.

Body Composition

Aging is also characterized by major changes in body composition which negatively affect metabolism and functional status. These changes contribute
to impaired mobility, disability, and other adverse health outcomes in older adults. Lean body mass, composed predominantly of muscle and visceral
organs, starts to decline progressively around the age of 30 with a more accelerated loss after the age of 60, while fat mass increases with age during
middle age and declines in late life. Agerelated loss of muscle mass is typically offset by gains in fat mass as adults age with resulting stable or slightly
increasing body weight. After the age of 70, fatfree mass and fat mass tend to decrease in parallel, with consequent decreasing weight. Furthermore,
visceral fat and intermuscular fat tend to increase with age, while subcutaneous fat in other regions of the body declines. The agerelated loss of
muscle mass, with a shift in muscle fiber composition, due to a selective loss in fasttwitch fibers compared to slowtwitch fibers, was long considered
the major determinant of decline in muscle strength in older adults.

However, the decrease in muscle strength actually exceeds what is expected on the basis of the decline in muscle mass alone, especially after the age of
60 to 70, suggesting that other factors related to muscle quality (defined as muscle strength or power per unit of muscle mass) may play a major role in
the decline in muscle strength and physical function in older adults. Muscle biomechanical quality, defined at the force that is generated by a volume
unit of muscle tissue, is almost constant in children and young adults but starts deteriorating after the age of 40. Progressive muscle denervation
secondary to progressive failure of the denervation/reinnervation cycle and to dysfunction of the neuromuscular junction is probably largely
responsible for the decline of muscle mass and quality with aging. Furthermore, there is increased fat infiltration within the muscle, which probably
results from agerelated changes in body composition and includes storage of lipids in adipocytes located between the muscle fibers (also termed
intramuscular fat) and between muscle groups (intermuscular fat) as well as lipids stored within the muscle cells themselves (intramyocellular lipids).
This fat infiltration is thought to be largely responsible for the deterioration of muscle quality, impaired muscle force production, and mobility decline
in older adults.

In addition, an increase of fibroconnective tissue within the muscle contributes to poor muscle quality with aging. Another focus is on the failure of
mechanisms of the maintenance and repair of damaged muscle fibers, mainly due to the limited regenerative capacity and dysfunction of satellite cells
(stem cells resident in muscle tissue), which may be exhausted before the end of life in situations that require continued and intensive repair. Overall,
the decline in muscle mass and muscle strength with aging plays a critical role in the development of the frailty syndrome.

Progressive demineralization and architectural modification in the bone also occurs with aging, with consequent increased skeletal fragility and higher
risk of fractures, especially at the hip. Trabecular bone mass “peaks” in early adult life, with decreases in trabecular bone evident in both sexes as early
as the third decade, although the rate of decline is clearly accelerated in women compared to men.

Balance Between Energy Availability and Energy Demand

Although the idea that longevity and health are linked to energy metabolism was introduced over a century ago, the role of energy metabolism in
human aging and chronic diseases is still not fully understood. As described earlier, Fried and colleagues conceptualized frailty as a vicious cycle of
declining energetics and reserves. Indeed, the integrity of energetic metabolism is a prerogative for successful aging. In fact, the degenerative
processes that characterize aging occur when the organism’s ability to balance energy production and expenditure declines. Lack of energy or even an
excess of energy that is not utilized could be the root causes of progressively higher morbidity and mortality with aging. Resting metabolic rate (RMR) is
the energy required to maintain structural and functional homeostasis at physical rest, in fasting and neutral conditions. RMR accounts for 60% to 70%
of the total daily energy expenditure and can be assessed by indirect calorimetry. RMR normalized by body size declines rapidly from birth up to the
end of the third decade, and then continues to decline more slowly from adulthood until death, mostly but not completely, as a consequence of the
agerelated loss of lean body mass.

In older adults higher RMR has been found to be an independent risk factor for mortality and to predict future greater burden of chronic diseases;
consequently it should be considered a marker of health deterioration in older adults. Specifically, the increased RMR is likely to be due to increasing
difficulties to cope efficiently and effectively with internal and environmental challenges and stressors. Therefore, in the presence of overt homeostatic
dysregulation, the energy requirement increases because of the extra work required to maintain a stable homeostasis.

Moreover, the maximum energy that can be produced by an organism over extended time periods, or fitness, can be approximately estimated during a
maximal treadmill test as peak oxygen consumption (VO2 max). Oxygen consumption represents the maximal ability to use oxygen to meet the energy

demands of physical activity (maximal aerobic capacity) and reflects not only cardiovascular adaption to transport oxygen but also adaptations within
muscle to use oxygen to meet the energy demands of physical activity. VO2 max declines with age, starting around age 30 and continuing at

approximately 10% per decade, but at an accelerated rate for increasing age and in those who are sedentary or affected by chronic diseases. Of
relevance, the agerelated decline in maximal aerobic capacity is a strong predictor of decline in physical function and mobility in older adults.

Neurodegeneration

An important biomarker of aging and frailty is the agerelated degeneration of the central and peripheral nervous system (for details see Chapter 45).
As result of these changes, declining performance in specific cognitive abilities, like memory, processing speed, executive function, reasoning, and
multitasking is commonly experienced with aging. All of these socalled “fluid” mental abilities are important for carrying out everyday activities, living
independently and leading a fulfilling life. In fact, there is a strong association between accelerated decline in cognitive performance and in mobility,
even in “normal” older adults.

Agerelated changes occur also at the level of the peripheral nervous system (PNS), especially after the age of 60, with a progressive degeneration in
structure and function from the spinal cord motor neuron to the neuromuscular junction. These changes in the PNS greatly contribute to impaired
mobility and decline in physical function in older adults. The number of motor neurons declines with aging and such declines seem to play an
important role in the loss of muscle strength and quality with aging. Agerelated motor unit remodeling leads to changes in fibertype composition
because denervation occurs preferentially in the fast muscle fibers with reinnervation occurring by axonal sprouting from slow fibers. As a
consequence, motor units decrease in number and become progressively larger, but less functional with aging with reductions in fine motor control.
Furthermore, the efficiency of segmental demyelinationremyelination process declines with aging, resulting in slower conduction of the impulses,
with consequent decreased sensation as well as slower reflexes.

THE EPIDEMIOLOGY OF FRAILTY

The prevalence of frailty varies enormously among studies according to different definitions, countries, and settings. A systematic review reported that
the overall prevalence of frailty, in communitydwelling adults aged 65 and older, is on average 10.7% (range 4.0%–59.1%). Of note, use of a broader
definition of frailty results in a higher prevalence than use of the Fried tool (13.6% vs 9.9%). Moreover, prevalence of frailty increases with age, reaching
15.7% in individuals aged 80 to 84 and 26.1% in those aged 85 or more. Independent of the type of definition, the prevalence is higher in women than
men (Fried Scale: 9.6% vs 5.2%; FI: 39.0% vs 37.3%). Also, frailty, however defined, shows a Ushaped relationship with body mass index (BMI), with
higher levels of frailty in individuals with both low and very high BMI. In older hospitalized patients, the frailty prevalence varied from 27% to 80%. The
prevalence of frailty in institutionalized older adults is less well defined, but varies from 29.2% to 68.8%.

The clinical relevance of frailty is mainly due to its being an important predictor of serious adverse outcomes, such as disability, health care utilization
and death. The broader definition of frailty appears to be more precise than the Fried Scale in discriminating the risk of adverse outcomes, in
particular mortality. A linear relationship between mortality rate and frailty as accumulation of deficits has also been demonstrated. In addition,
physical frailty indicators are strong predictors of ADLs disability in communitydwelling older people. Slow gait speed and low physical
activity/exercise seem to be the most powerful predictors followed by weight loss, lower extremity function, balance, muscle strength, and other
indicators. Moreover, increasing frailty is associated with increasing length of hospital stay, nursing home institutionalization, and mortality in
hospitalized patients. Consistently, a secondary data analysis in 1851 communitydwelling, Medicare feeforservice enrollees, greater than or equal to
65 years old, who were discharged from the emergency department between January 2000 and September 2002, demonstrated that frailty was
strongly associated with higher risk of hospitalization, nursing home admission, or death. As a consequence, there is consensus that frailty predicts
high health care utilization and costs. Furthermore, frailty negatively impacts quality of life, directly or indirectly (through associated comorbidity). In
addition, prescribing drugs for these vulnerable individuals is difficult and frequently complicated by iatrogenesis.

Finally, epidemiologic data on transition of frailty states according to Fried’s definition show that nearly 60% of people over age 70 have at least one
transition between any two of the three frailty states over 4.5 years. Transitions to states of greater frailty are more common than to states of lesser
frailty, and the probability of transitioning from being frail to nonfrail is very low. Although a person who has already entered the frail state is unlikely
to transition back to no frailty, the evidence that frailty is a dynamic process with older adults gradually progressing through different frailty states
suggests the opportunity for prevention strategies.

COGNITION, DEMENTIA, AND FRAILTY

Traditionally, operationalization of frailty has been mostly focused on the physical aspects of the syndrome. However, the contribution of cognition to
frailty has been increasingly recognized, and the complex relationship between frailty and cognitive functioning has been extensively explored. There
is a higher prevalence of cognitive impairment and lower cognitive performance in frail older adults than in fit ones. Moreover, frailty increases the risk
of future cognitive decline and incident dementia in longitudinal studies. As a consequence, the term “cognitive frailty” has been used to describe a
clinical condition characterized by the simultaneous occurrence of both physical frailty and cognitive impairment, in the absence of a diagnosis of
dementia or underlying neurologic conditions. In particular, the operational definition of cognitive frailty is based on the following criteria: (1) physical
frailty; (2) mild cognitive impairment (MCI), according to the Clinical Dementia Rating (CDR, score equal to 0.5); and (3) exclusion of Alzheimer disease
(AD) and other dementias. Moreover, it has been suggested that the occurrence of physical frailty should precede the onset of cognitive impairment, in
order to differentiate between a physically driven cognitive decline versus a cognitive deterioration independent of physical conditions. However,
despite the increasing interest in the complex relationship between physical deterioration and cognitive decline in older adults, no epidemiologic data
on cognitive frailty have been produced yet. Therefore, future research in this field should better define the epidemiology and clinical presentation of
this condition as well as the underlying biological and pathophysiologic pathways.

FRAILTY IN THE CONTEXT OF SPECIFIC MEDICAL CONDITIONS

The robust scientific progress generated in understanding functional status as a prognostic marker has induced other specialties to incorporate frailty
into clinical decision making.

1.  Frailty to evaluate surgical risk. Despite progress in medical and anesthesia support techniques, older surgical patients have an excess risk of
postoperative adverse outcomes. The main reasons are the frequent presence of comorbid conditions and reduced functional reserve across
multiple systems. In addition, surgical diseases and surgery itself are stressors that may alter physiologic homeostasis. Therefore, assessing frailty
has a particular clinical relevance for older patients who are considered as candidates for surgery. Frail older adults who undergo surgery, in fact,
are more likely than patients who are not frail to experience postoperative complications such as pneumonia, delirium, and urinary tract infections;
have prolonged hospital stays; be discharged to nursing homes or longterm care facilities; and have higher mortality. Surgical decision making is
very challenging due to the heterogeneity of health status and level of fitness among older adults and the paucity of appropriate assessment tools
for predicting operative risks. Traditional risk assessment measures have substantial limitations as they are mostly based on specific comorbid
conditions or on single organ system, and they do not estimate individual physiologic reserve. “Alternative” tools, whose cornerstone is the
assessment of frailty, are emerging. One example is a multidimensional frailty score based on the following items: benign/malignant disease,
comorbidity (Charlson index), albumin level, physical function (ADL and IADL), dementia (MMSEKC), risk of delirium (NuNESC), nutrition (MNA),
and mid arm circumference. This multidimensional frailty score was more useful than conventional methods for predicting outcomes in geriatric
patients undergoing surgery.

2.  Frailty and cancer. Emerging evidence suggests that the pathogenesis of agerelated degenerative and cancer diseases may share cellular
senescence as a common denominator. One of the major issues facing physicians who deal with older adults with cancer is the heterogeneity of
their physiologic reserves and level of physical and cognitive fitness and, consequently, their ability to tolerate treatment and prognosis. Moreover,
cancer and its treatments are often associated with comorbid conditions such as weight loss and cachexia, which may negatively affect patients’
quality of life, tolerance to treatments, and ability to respond to rehabilitation. Polypharmacy, as result of the presence of comorbidity, is also an
important issue in older adults with cancer, and it is associated with high risk of adverse side effects and postoperative complications. Therefore, it
is becoming part of oncologic practice to include comprehensive geriatric assessment (CGA) in the evaluation of older adults with cancer, with
particular attention to functional status (ADL, IADL), presence of comorbidity, social support, cognitive status, and presence of geriatric syndromes.
In geriatric oncology, in particular, CGA identifies reversible conditions that might interfere with the treatment of older patients, it ascertains an
estimate of life expectancy and treatment tolerance, and it establishes a common language in the classification of older individuals as an alternative
to the use of chronologic age. On the other hand, CGA is very time consuming; therefore, a number of screening tests have been proposed, such as
the Vulnerable Elderly Survey 13 (VES13). Patients who screen positive (ie, VES13 score of 3 or higher) should undergo a complete CGA. In old and
very old patients with a diagnosis of cancer, but who are apparently healthy, physically active, and cognitively intact, a different approach should be
considered for estimating the status of individual physiologic reserves and susceptibility to stress. In these cases, the conceptual framework
provided by the physical phenotype of frailty is particularly useful to estimate the risk of side effects of potentially harmful treatments and make the
most appropriate choices among different treatment options.

3.  Frailty and chronic kidney disease (CKD). Reduced renal function, even when still in the range considered “normal aging,” is one of the main factors
associated with unsuccessful aging. Older adults with the more severe stages of CKD are often frail individuals with reduced physiologic reserves,
homeostatic dysregulation, comorbid conditions, polypharmacy, geriatric syndromes, disability, need for institutional care, frequent
hospitalization, and high mortality rate. CKD even at earlier stages has been associated with clinical manifestations of frailty. The CHS showed that
individuals with CKD have twofold risk of being frail and disabled because of diseaserelated conditions such as proteinenergy wasting, anemia,
inflammation, acidosis, and hormonal disturbances. Frailty is also extremely common among patients starting dialysis and is associated with
adverse outcomes among incident dialysis patients, including higher risk of hospitalization and death. In these patients, frailty may be either a
result of uremia or independent of CKD. Frail patients are started on dialysis earlier (at a higher estimated glomerular filtration rate) on average
than nonfrail patients, although there are no data to suggest that frail patients derive any benefit from early initiation of dialysis either in the form
of improved survival or functional status.

4.  Frailty and cardiovascular disease (CVD). Frailty has become a high priority in the management of cardiovascular patients due to their increasing
aging and complexity. Frailty is about three times more prevalent among persons compared with those without heart disease. In the CHS, frail
subjects were more likely to have subclinical CVD, and subjects with subclinical CVD were more likely to have impaired physical or mental function
during followup. Similarly, the Women’s Health Initiative Study revealed that women with coronary artery disease (CAD) were more likely to
develop de novo frailty over 6 years (12% vs 5%), and the Health, Aging, and Body Composition study showed that older adults with objectively
measured frailty were more likely to develop CAD events (3.6% vs 2.8% per year). Frailty has been reported in 20% of patients aged greater than or
equal to 65 years undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in 27% of patients aged greater than or equal to 70 years with
significant CAD at cardiac catheterization and is particularly common in patients undergoing TAVR. Frailty is also prevalent in patients with heart
failure, which directly contributes to frailty by reducing exercise capacity and skeletal muscle function. Patients with CVD who are frail have a worse
prognosis than nonfrail patients. For example, in one study of patients who underwent PCI, 3year mortality was 28% for frail patients (using the
Fried criteria) compared with 6% for nonfrail patients. Frailty is also a strong predictor of mortality in patients with chronic heart failure. In patients
admitted to hospital with acute decompensated heart failure, simple measures of physical function have been associated with length of hospital
stay, reduced activities of daily living, higher readmissions, and mortality. In one communitybased study, the attributable risk associated with
frailty in patients with heart failure was 35% for emergency department visits and 19% for hospitalizations. In patients referred for cardiac surgery,
frailty has been associated with postoperative mortality and morbidity, and greater need for rehabilitation and institutional care following the
procedure. In patients with severe symptomatic aortic stenosis treated by TAVR, frailty predicts need for institutional care and mortality 6 to 12
months after a successful procedure. Thus, identifying frailty has important implications for clinical care of older patients with CVD. The
assessment of frailty is particularly relevant when counseling older patients with CVD regarding their prognosis following a procedure in order to
plan personalized management and treatment, and increase their likelihood of positive outcomes.

5.  Frailty and diabetes. In the CHS, 25% of frail subjects had diabetes, and 18% of prefrail subjects had diabetes, but only 12% of nonfrail subjects had
diabetes. Furthermore, frail CHS participants were more likely to have higher glucose and insulin levels at baseline and on oral glucose tolerance
testing than those who were not frail. Thus, there is no doubt that diabetes and frailty are closely interrelated, but what is uncertain is whether
frailty leads to glucose disorders, glucose disorders lead to frailty, or that both are casually related to other common factors. Insulin resistance
predicts incident frailty, and diabetes accelerates the loss of skeletal muscle strength—an important component of frailty. In oldold women from
Women’s Health and Aging Study II, an exaggerated and prolonged glucose and insulin response to an oral glucose tolerance test was observed in
frail versus nonfrail or prefrail women, suggesting that dysregulation in response to glucose challenge may be a component of physiologic
vulnerability associated with frailty. On the other hand, the increased expression of inflammatory markers in frail older adults may negatively
influence latelife glucose tolerance leading to the development of diabetes and may also have an adverse impact on the microvascular effects of
diabetes itself.

6.  Frailty and HIV. Patients with HIV experience accelerated aging and greater risk of geriatric syndromes such as frailty and difficulty with daily
activities than HIVnegative people of the same age. Prevalence of frailty in younger HIVinfected individuals is similar to that in older adults, ranging
from 5% to 20%. A decline in prevalence of frailty was observed with increased use of effective antiretroviral therapy. Duration of HIV infection, in

addition to other markers of advanced HIV disease (CD4+ Tcell count < 350 cells/mm3), are independently associated with the occurrence of a

frailtyrelated phenotype. The presence of clinical AIDS, previous opportunistic illnesses, and CD4+ Tcell count less than 100 cells/mm3 are further
risk factors for HIVrelated frailty. A low serum albumin, which may represent an end point of chronic lowgrade inflammation from concomitant
comorbidities, weight loss, and/or nutritional and metabolic disturbances, is also associated with HIVrelated frailty and is an important
independent predictor of death in untreated HIVinfected persons. Similarly to older adults, in HIVinfected persons frailty predicts a number of
negative clinical and socioeconomic outcomes. For example, frail HIVinfected persons have greater comorbidity including chronic kidney disease,
cognitive impairment, and depression. Furthermore, frail HIVinfected persons have higher rates of nonelective hospitalization and longer
inpatient admissions.

7.  Frailty and transplantation. An increasing number of older adults are referred for and have access to organ transplantation and also are donating
organs. Organ allocation systems vary by specific organ and by programmatic tendencies. For example, the lung allocation score, which includes
age as a variable, grades disease severity and physiologic reserve. The model for endstage liver disease (MELD) predicts waitlist mortality but
predicts posttransplant outcomes only at scores above 35. Although shortterm outcomes are acceptable for older transplant recipients across
organs, longterm outcomes differ by age. Older donor organs also have been associated with inferior longterm outcomes, for example, increased
risk for graft loss. Transplant recipients are often selected based on the likelihood of successful outcomes, and age is often used as a determinant.
However, comprehensive risk assessment, based on stronger predictors than age and accounting for end points such as independence and quality
of life, is needed to evaluate risk versus benefit for older recipients. One prospective study of 487 patients with endstage liver disease referred for
liver transplant demonstrated that frailty, defined using the Fried criteria, is a better indicator of quality of life than severity of liver disease
measured as MELD.

MULTIMORBIDITY IS THE CLINICAL MANIFESTATION OF FRAILTY

As people age, they not only tend to lose their physical and cognitive integrity, but also become highly susceptible to several chronic diseases, such as
congestive heart failure, chronic kidney disease, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, and others. Both the prevalence and incidence of
major chronic diseases increase with aging (Figure 466). Hence, if only by chance alone, the probability that a person would develop multiple chronic
diseases increases with aging. Indeed, the term “multimorbidity”, namely the cooccurrence of at least two chronic diseases in the same person at the
same time, is mainly used to refer to an agerelated phenomenon. But chance is only part of the story. The multisystem dysregulation that occurs with
aging causes morphologic and physiologic changes in multiple organs and physiologic processes. These changes result in progressive homeostatic
perturbation, functional deterioration, and reduced reserves. When a certain threshold of dysfunction is reached, it becomes clinically manifest at a
system level as a chronic disease. In other words, from a gerontologic perspective, multimorbidity is a milestone for multisystem agerelated loss of
resilience and increased vulnerability. Because the rate of biological aging between individuals is highly heterogeneous, the predisposition to
multimorbidity is also heterogeneous. Therefore, in a population of individuals the severity of multimorbidity is higher than expected by chance.
Consistent with this vision, biological aging is widely recognized as the main risk factor for most chronic diseases.

Figure 466.

Prevalence and incidence of major chronic diseases according to age group. InCHIANTI study, 1998–2014. COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; D, disease; F, fracture; I, impairment; PAD, peripheral artery disease. (From Ferrucci and Fabbri, unpublished data.)

Indeed, the relationship between multimorbidity and frailty has not been fully conceptualized yet. In most cases, despite a certain undiscussed
overlap, the two concepts have been considered causally related, but distinct clinical entities, based on the epidemiologic observation that many but
not all individuals with multimorbidity meet criteria for the frailty syndrome and vice versa.

If frailty is the aggregation of subclinical losses of reserve across multiple physiologic systems, and multimorbidity is the aggregation of multiple
clinically manifested system failures, then frailty and multimorbidity can be viewed as diverse expressions (subclinical and clinical, respectively) of the
increasing loss of resilience and homeostatic dysregulation which characterize aging itself. Attempts to operationalize frailty mainly focus on the
identification of preclinical measures of high vulnerability to stressors with consequent increased risk to develop adverse outcomes, including
disability and death. Similarly, the operationalization of multimorbidity provides a quantification of the clinical manifestations of such vulnerability.

Consistent with this idea, multimorbidity is strongly associated with the main clinical manifestations of frailty such as impaired physical function and
cognitive decline. Accordingly, metrics of multimorbidity may be considered proxy measures of agerelated multisystem dysfunction and accelerated
aging. Indeed, multimorbidity is strongly associated with several aging phenotypes, including inflammation, changes in body composition, energetic
impairment, and neurodegeneration (second layer of frailty—Figure 462). In the InCHIANTI study, higher baseline levels and steeper increases
overtime of IL6 strongly predicted accelerated longitudinal accumulation of chronic diseases in older adults. Moreover, multimorbidity was also
related to higher resting metabolic rate (RMR) and RMR higher than expected for a certain age, sex, and body composition predicted future greater
development of chronic diseases. In addition, obesity is associated with greater burden of diseases compared to normal weight and overweight status.
However, in older adults who are obese at baseline, loss of weight over time rather than gain of weight is associated with the most dramatic rise in
number of chronic conditions. In conclusion, weight loss, which is also one of the diagnostic criteria for the physical phenotype of frailty, when it
occurs in obese older adults, may represent a sign of ongoing health status deterioration and steeper accumulation of multimorbidity.

The relationship between multimorbidity and the basic biological mechanisms of frailty is still largely unexplored. Agerelated pathologies once
thought to be distinct from each other are now understood to share the same underlying molecular and cellular mechanisms, some of which are also
the biological underpinnings of the aging process. The idea that slowing aging and the biological processes leading to frailty can determine not only a
gain in lifespan, but also importantly an increase in health span (the portion of life an individual spends in good health), has driven the birth of a new
multidisciplinary branch of science, called geroscience.

GEROSCIENCE AS A POSSIBLE INTERFACE BETWEEN FRAILTY AND PRECISION MEDICINE

The manifesto of geroscience, which embraces the conceptual approach outlined in the onion frailty model, is that health problems in older persons
cannot be simply addressed by applying nosologic classification of diseases based on signs and symptoms and by the identification of a specific
pathophysiology. Instead, understanding the biological mechanisms of aging would be considerably more informative about the causal nature of
diseases, how and why disease manifestations and clinical course are modified by aging, and what treatments are likely to be more effective for
prevention and cure of chronic diseases in the older people.

Biological mechanisms of aging are still poorly understood, but research in this area has made great progress over the last few decades (see Chapter
1). Research on the hypothetical mechanisms of aging is gaining momentum, and some of these hypothetical mechanisms of aging can now be tested
in humans. Such testing offers the opportunity to verify whether one or more of these mechanisms are related and change in parallel with the major
phenotypes of aging and frailty, thereby validating the hypothesis that they are true drivers of the aging process. While it would be difficult and
prohibitively expensive to apply routinely sophisticated techniques of molecular biology to the evaluation of frail older patients, it may be possible to
identify basic biomarkers that capture the biological nature of the processes at the core of frailty. These processes (illustrated in Figure 467) could
be targeted for potential interventions.

Figure 467.

Operational definition of research aimed at understanding the relationship between accelerated aging and frailty. (From Ferrucci and Fabbri,
unpublished data.)

High throughput genetic and genomic biomarkers are increasingly employed to study aging and agerelated medical conditions and may have value in
understanding the core of frailty and translate this knowledge into clinical applications. Studies that combine measures of aging biology, such as high
throughput biomarkers and indepth phenotyping, may create a convergence between geroscience and “precision medicine.” Precision medicine
assumes that individual patients can be classified into subpopulations that differ in some biological characteristics that make them susceptible to
particular medical conditions or outcomes. Preventive or therapeutic interventions can then be tailored to those patients with specific characteristics,
thereby maximizing effectiveness and sparing expense and side effects. Frailty appears to result from perturbing and stressful events that act on a
background predisposition leading to multisystem dysregulation. The biological mechanisms responsible for the frailty syndrome could be identified
as those that are crosssectionally and longitudinally correlated with some predefined phenotypes. The nature of these relationships might be further
described by a signature biomarker set derived from high throughput technology: genetic, gene expression, epigenetic, or proteomic biomarkers.
Once these relationships have been robustly established, high throughput methods that are becoming progressively less and less expensive could be
used to classify patients to receive different targeted therapeutic interventions.

The new paradigm of precision medicine provides an almost ideal entry for the frailty concept into the mainstream of modern medicine. Beyond the
variety of operational definitions, at the heart of precision medicine is the attempt to better understand the pathology in the context of the physiology
of a specific individual, so that prevention and treatment strategies can be selected that account for variability across individuals. To accomplish this
goal, precision medicine relies on stateoftheart molecular profiling, including but not limited to high throughput genetics, genomics, metabolomics,
and proteomics and the emerging ability of computational biology and systems biology to extract meaningful information from “big data.” An
attractive feature of precision medicine is the agnostic approach to patient subgroup classification that excludes preconceived assumptions about
etiology and pathophysiology. The biological mechanisms underpinning the aging process are not known, but research in model organisms suggests
that one or a few biological processes are involved. Under the assumption that these processes are also involved in the pathophysiology of chronic
diseases and frailty, namely that multimorbidity and frailty result from accelerated aging, the agnostic approach proposed by precision medicine may
be able to capture their nature. Prevention and treatment strategies driven by precision medicine will have to take into account the core mechanisms
of aging and, perhaps, will be able to distinguish pathologic conditions that have a unique, intrinsic pathophysiology and those that are mostly age
related. To accomplish this goal, it is critical that the nextgeneration studies that derive the molecular signature of pathology include measures of
multimorbidity and frailty, and that geriatricians and gerontologists be involved in the development of these new tools.
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