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L’invecchiamento è un processo biologico 
caratterizzato da molteplici modificazioni 
strutturali e funzionali in conseguenza 
delle quali l’individuo perde progressi-
vamente la capacità di adattarsi all’am-
biente e di rispondere in modo efficiente 
agli stimoli esterni. Si verifica quindi una 
progressiva riduzione della riserva fun-
zionale organica e dell’efficienza dei mec-
canismi omeostatici che favorisce l’insor-
genza delle malattie. 
Nell’uomo, l’invecchiamento è un fenome-
no universale, ma la velocità con la quale 
si sviluppa è molto variabile, giustificando 
la grande eterogeneità fenotipica dei sog-
getti anziani.  
Da un punto di vista prettamente clini-
co, il concetto di fragilità è stato propo-
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sto in ambito geriatrico quasi 30 anni fa 
(1) per identificare quei soggetti in cui 
il processo di invecchiamento si mani-
festa in modo particolarmente rapido ed 
intenso, esponendo il soggetto ad una 
elevato rischio di manifestazioni cliniche 
quali cadute, frequenti ospedalizzazioni, 
perdita dell’autonomia funzionale, istitu-
zionalizzazione e morte. Da allora sono 
stati proposti e validati svariati strumen-
ti per l’identificazione clinica dei pazienti 
anziani fragili (2, 3). Tipicamente basati 
sulla valutazione standardizzata di para-
metri come la debolezza muscolare, la 
facile faticabilità, la perdita di peso, la 
ridotta attività fisica, la lentezza nel cam-
mino, il ridotto equilibrio, le alterazioni 
cognitive e psicoaffettive, sono stati uti-
lizzati nel paziente geriatrico con finalità 
prevalentemente prognostiche (4) o per 
studiare l’efficacia di nuovi approcci tera-
peutici (5).  
Negli ultimi anni, questi strumenti sono 
stati utilizzati anche in ambito cardiova-
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scolare allo scopo di ottenere una valuta-
zione più approfondita dello stato clinico 
e funzionale complessivo del paziente 
permettendo di scegliere la strategia te-
rapeutica più appropriata (6). In accordo 
con quanto già dimostrato nel paziente 
geriatrico, nei pazienti con malattia car-
diaca o cardiovascolare la presenza di 
fragilità o di riduzione della capacità fun-
zionale permette di identificare un sotto-
gruppo di soggetti con prognosi peggiore 
in termini di mortalità, ospedalizzazione 
e disabilità (7-9). 
Più recentemente alcuni ricercatori han-
no ipotizzato che, anche in assenza di 
fragilità e/o disabilità, la limitazione fun-
zionale (es. riduzione isolata della veloci-
tà del cammino o della forza muscolare) 
oppure la presenza di singoli indicatori 
di fragilità potessero associarsi alla pro-
babilità di sviluppare eventi cardiovasco-
lari. Per esempio, Newman et al. (10) 
dimostrarono che in soggetti americani 
anziani non disabili e non fragili, la veloci-
tà del cammino sul test dei 400 metri era 
in grado predire in modo indipendente il 
rischio di sviluppare eventi cardiovascola-
ri nel corso dei 5 anni di follow-up dello 
studio (10). 
Utilizzando i criteri di fragilità proposti 
da Linda Fried (11), Sergi et al., hanno 
invece recentemente dimostrato in sog-
getti italiani anziani (Studio Pro.V.A., 
progetto Veneto Anziani) (12) non fragili 
e senza evidenza di malattia cardiovasco-
lare all’arruolamento nello studio, come 
la presenza di anche un solo criterio dia-
gnostico di fragilità si associ in modo si-
gnificativo e indipendente alla probabilità 
di sviluppare eventi cardiovascolari, una 
condizione che gli autori hanno definito 
come pre-fragilità. Un aspetto partico-
larmente interessante di questo studio 
è stato il riscontro che tra i diversi indi-
catori di fragilità, quelli statisticamente 

associati alla probabilità di eventi cardio-
vascolari erano rispettivamente la ridotta 
attività fisica, la facile faticabilità e la len-
tezza nel cammino. Questo dato rinforza 
chiaramente il legame fisiopatologico tra 
performance fisica, performance cardio-
respiratoria ed eventi cardiovascolari, già 
evidenziato in altri studi (13).
A fronte di una considerevole mole di dati 
osservazionali, è necessario conoscere i 
meccanismi biologici in grado di spiega-
re l’associazione tra limitazione funzio-
nale, fragilità e malattie cardiovascolari, 
definire l’esistenza di un eventuale rap-
porto causa-effetto, capire se la presenza 
di queste condizioni rappresenti la spia 
di un processo patologico già in atto ma 
non ancora manifesto da un punto di vista 
clinico, o, infine, se l’associazione tra pre-
fragilità, limitazione funzionale ed eventi 
cardiaci possa essere spiegata da un terzo 
fattore biologico comune sia al processo 
d’invecchiamento che alle malattie car-
diovascolari. 
Per esempio, diversi studi hanno dimo-
strato che i soggetti anziani con limitazio-
ne funzionale o fragilità, ma non ancora 
disabili, sono caratterizzati da un elevato 
rischio cardiovascolare (14) e da un profi-
lo metabolico aterogeno con ridotti livelli 
di colesterolo HDL (15), insulino-resisten-
za e infiammazione (16), suggerendo un 
possibile legame fisiopatologico diretto e 
causale con le malattie cardiovascolari e 
l’aterosclerosi in particolare. Al riguardo 
è ipotizzabile che la riduzione dell’attività 
fisica conseguente all’insorgenza di limi-
tazione funzionale e/o fragilità possa fa-
vorire lo sviluppo di sovrappeso, insulino-
resistenza e alcune forme di dislipidemia 
(17). Alternativamente bisogna sottoline-
are come nel soggetto anziano la distin-
zione tra malattia clinica e sub-clinica sia 
spesso difficile e talvolta addirittura ale-
atoria.
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È stato dimostrato che in soggetti anzia-
ni la presenza di arteriopatia periferica 
asintomatica, identificabile solo con esa-
mi strumentali, si associa alla presenza 
di limitazione funzionale degli arti infe-
riori espressa come velocità del cammi-
no, forza muscolare ed equilibrio statico, 
supportando l’ipotesi che gli strumenti 
attualmente usati per diagnosticare la 
fragilità e la limitazione funzionale siano 
essenzialmente in grado di cogliere gli 
effetti negativi della patologia cardiova-
scolare non ancora manifesta clinicamen-
te (18). 
A tal proposito appare particolarmente 
interessante il dato riportato dallo studio 
di Sergi et al.  (11) in cui il più frequen-
te evento cardiovascolare riscontrato du-
rante il follow-up è stato lo scompenso 
cardiaco, condizione spesso preceduta da 
una lunga fase di disfunzione ventricolare 
sinistra subclinica (sistolica o diastolica) 
già in grado di condizionare le capacità 
funzionali del soggetto anziano anche in 
assenza di un chiaro quadro di scompen-
so congestizio.
Indipendentemente dal meccanismo bio-
logico sottostante, la possibilità d’identi-
ficare soggetti anziani ad alto rischio di 
eventi cardiovascolari utilizzando stru-
menti diversi dai tradizionali fattori di 
rischio cardiovascolare apre importanti 
prospettive cliniche. 
Da un lato il riconoscimento di questi 
soggetti dovrebbe orientare il clinico ver-
so un’attenta e approfondita valutazione 
clinica per evidenziare e, possibilmente, 
trattare eventuali patologie cardiovasco-
lari non ancora diagnosticate; dall’altro il 
trattamento delle condizioni predisponen-
ti lo sviluppo di declino funzionale e fragi-
lità, associato ad un ottimale controllo dei 
fattori di rischio cardiovascolare potreb-
be ridurre l’incidenza di eventi cardiova-
scolari.
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