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RESUMEN

Es habitual asumir que la fragilidad y la senectud van siempre de la mano en muchos de los pacientes que atendemos. Sin 
embargo, como médicos, nuestra labor es desvincular este binomio aparentemente indisoluble y crear conciencia sobre 
la potencial fragilidad en pacientes jóvenes, de la misma manera que se puede reconocer robustez en la senilidad.

La fragilidad es un fenómeno dinámico que puede manifestarse en ciertos momentos de la vida de una persona, como 
también puede retroceder hacia una mayor robustez y, finalmente, volver a avanzar hacia estados más frágiles, todo ello 
bajo circunstancias específicas.

El manejo de la diabetes mellitus (DM) en personas con fragilidad representa un reto para el profesional debido a la he-
terogeneidad de sus manifestaciones clínicas, los factores psicosociales involucrados, el coste económico y la diversidad 
actual en las opciones de tratamiento. Se deben tener en cuenta los principios de hiperglucemia, normoglucemia e hipo-
glucemia en el tratamiento farmacológico, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y reducir los eventos adversos.

En personas mayores con DM y fragilidad, el metabolismo glucídico se ve afectado por el envejecimiento fisiológico, la 
disfunción mitocondrial y la resistencia a la insulina. La fragilidad puede cambiar la dinámica insulina/glucosa y favorecer 
una menor hiperglucemia. Algunos pacientes pueden experimentar una resolución espontánea de la hiperglucemia y 
normalización de los niveles de hemoglobina glicosilada debido a la desnutrición y pérdida de masa muscular.

Además, el riesgo de hipoglucemia es mayor en personas mayores con fragilidad y DM debido a potenciales interaccio-
nes de los fármacos antihiperglucemiantes con otros medicamentos, a hospitalizaciones recurrentes y a la insuficiencia 
orgánica propia del envejecimiento. Este incremento en el riesgo de hipoglucemia, a su vez, puede provocar caídas, dis-
capacidad y pérdida de calidad de vida. La hipoglucemia puede ser un predictor y consecuencia de la fragilidad.

El objetivo terapéutico planteado a los pacientes con fragilidad –máxime en aquellos donde se combine esta y la edad 
avanzada– debe ser: a) prevenir la discapacidad, b) evitar el riesgo de hipoglucemia y c) eludir el sobretratamiento. Se 
recomienda una terapia personalizada, la desintensificación de pautas complejas y la cautela al prescribir medicamentos 
en personas con fragilidad y deterioro cognitivo, procurando un equilibrio entre el control glucémico y la seguridad.

En definitiva, el manejo de la DM en personas con fragilidad, especialmente aquellas de edad avanzada, requiere un 
enfoque individualizado y consideraciones especiales debido a la relación bidireccional entre la DM y la fragilidad. Es 
necesario un enfoque holístico y personalizado basado en la evaluación geriátrica integral y la participación del paciente 
y cuidadores.
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INTRODUCCIÓN

No podemos obviar que la fragilidad, síndrome complejo 
multisistémico que aumenta la vulnerabilidad al deterioro 
funcional y eventos adversos en salud1, suele asociarse a la edad 
avanzada, aunque esta no es condición sine qua non para que 
aparezca y se desarrolle. Otras entidades comórbidas como es 
el desorden metabólico generado por la DM –también rela-
cionada con el envejecimiento– actúan como promotor de 
fragilidad y, por tanto, de la discapacidad y mortalidad2. 

El manejo de la DM en personas con fragilidad establecida 
constituye un auténtico reto por los siguientes motivos3,4: 

• La heterogeneidad en sus manifestaciones clínicas.

• La diversidad de factores psicosociales involucrados en la 
relación bidireccional dm-fragilidad.

• El coste económico que supone la atención sanitaria de 
ambos trastornos.

• La disponibilidad de recursos.

• Las opciones de tratamiento en cada territorio, que pueden 
ser muy variables.

Por ello, un abordaje holístico, precoz y adaptado de la DM 
en función de la presencia y el grado de fragilidad ha de ser el 
paradigma conductor de su adecuado tratamiento.

PRINCIPIOS GENERALES DE UNA TERAPIA ADE-
CUADA EN PERSONAS CON DM Y FRAGILIDAD

En el tratamiento de la persona con fragilidad y DM (PFDM), 
sea cual sea su edad cronológica, debe priorizarse esencialmen-
te la premisa de primum non nocere, esto es, el sentido de no 
maleficencia. Así, la terapia integral ofrecida a estas personas 
(farmacológica y no farmacológica) ha de ser siempre indivi-
dualizada. En el caso de ser una PFDM el cuidado se basará 
en la valoración geriátrica integral (VGI), una herramienta 
de evaluación multidimensional (dominios físico, cognitivo, 
psicológico, funcional y social) que implica a numerosos pro-
fesionales de la salud (médicos, enfermeras, psicoterapeutas, 
trabajadores sociales, fisioterapeutas, farmacéuticos y un largo 
etcétera). La toma de decisiones en la PFDM se debe compar-
tir con el paciente y el/los cuidadores para mejorar su calidad 
de vida y su estado funcional4.

A la hora de afrontar un manejo personalizado de la DM en 
personas frágiles nos topamos con que la inmensa mayoría de 
estudios al respecto se centran únicamente en la edad como 

parámetro, refiriéndose a la población mayor como aquella 
a partir de los 65 años, sin tener en cuenta la edad biológica 
en sí misma. A su vez, la investigación específica de DM en 
personas envejecidas también se ha visto abocada al edadis-
mo, de manera que esta subpoblación suele estar infrarrepre-
sentada en los ensayos clínicos aleatorizados (ECAs)5 y, sin 
embargo, es uno de los segmentos etarios más amplios en las 
sociedades occidentales.

Por este motivo, las evidencias en el tratamiento farmacológico 
de diabetes que aquí se aportan quedan restringidas a resulta-
dos parciales de ECAs o revisiones determinados por la edad 
avanzada de los pacientes más que por la fragilidad per se.   

Consideraciones especiales del metabolismo glucídico en 
personas con DM y fragilidad en edad avanzada

La aparición o progresión de la DM y la fragilidad en las 
personas mayores suele ser poliédrica, definida por la com-
binación de muchos factores: genética, otras comorbilidades 
asociadas con sus correspondientes tratamientos que pueden 
interaccionar entre sí y predisponen a la aparición de diabetes, 
determinantes sociales y económicos relacionados con la edad 
y la nutrición, así como la inequidad en su abordaje clínico 
según las circunstancias políticas de cada país5,6. 

Principios de la hiperglucemia en las personas mayores con 
DM y fragilidad

El envejecimiento fisiológico es responsable de la alteración de 
la homeostasis de la glucosa: por un lado, produce una dismi-
nución de la fase inicial secretora de insulina por las células β 
pancreáticas, que se traduce en un incremento del 1-2 % en 
miligramos de la glucemia en ayunas por cada década6; por 
otro lado, el paso del tiempo contribuye a la disfunción mito-
condrial celular y a la aparición del estrés oxidativo que, a su 
vez puede conducir a la obesidad sarcopénica (sarcopenia y au-
mento relativo de la grasa visceral), aumentando la resistencia a 
la insulina (RI). Esta falta de sensibilidad a la hormona origina 
un aumento del 15 % en los niveles de glucosa posprandial7. 
La frecuente falta de ejercicio físico o la disminución de su 
práctica por las limitaciones impuestas por la vejez, además 
de posibles trastornos nutricionales, son causas añadidas que 
promueven el aumento de la RI8. Se sabe que la RI aumenta 
con la edad, pero llama la atención que solo hasta los 85-90 
años. Posteriormente se produce una mejora significativa en la 
respuesta de los tejidos a la insulina, comparable con personas 
de 20 a 30 años9. Un estudio epidemiológico demostró que la 
frecuencia de la aparición de DM en personas centenarias es 
casi un 50 % menor que en personas de entre 65 a 84 años9,10.
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Por su parte, la fragilidad se caracteriza por la pérdida de peso 
que puede aumentar también la sensibilidad a la insulina y 
mejorar la tolerancia a la glucosa elevada en DM debido a 
la pérdida de grasa visceral, de manera que la aparición de la 
fragilidad puede revolucionar la dinámica metabólica insulina/
glucosa y puede cambiarla a una dirección que favorezca una 
menor hiperglucemia11.

Principios de la normoglucemia en las personas mayores 
con DM y fragilidad

Este punto arranca del hilo anterior, y se sustenta en el concep-
to inglés burnt-out diabetes, o “diabetes agotada”, en relación 
con la condición en que la diabetes asociada a la fragilidad por 
desnutrición proteico-energética y pérdida de masa muscular 
puede llevar a la resolución espontánea de la hiperglucemia 
y a la normalización de los niveles de hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c)12. En un estudio de cohortes de dos años de 
seguimiento realizado en Estados Unidos en 23.618 pacientes 
con DM y enfermedad renal terminal (ERT) sometidos a he-
modiálisis13, un tercio de ellos presentaron niveles normales o 
bajos de HbA1c (< 6 %), y aquellos que tenían una HbA1c < 
5 % tuvieron menor supervivencia; parece ser que esta mayor 
mortalidad en los pacientes con normoglucemia por “diabetes 
agotada” (comparada con los pacientes que se mantenían con 
hiperglucemia) se podía deber al componente de fragilidad 
en relación a la desnutrición, pérdida de masa muscular o 
sarcopenia que sufrían el 18-75 % de ellos14. Por lo tanto, las 
enfermedades crónicas de “desgaste” de órgano, como la ERC, 
que conducen casi inexorablemente a la fragilidad, pueden al-
terar la historia natural de la DM de un curso progresivo a uno 
regresivo11. El estudio mencionado resaltó que los beneficios 
de reducir la glucemia disminuyen cuando se desarrolla fragili-
dad, lo que respalda la hipótesis de que la hiperglucemia tiende 
a disminuir con la presencia de fragilidad. En otro estudio de 
cohortes –con un seguimiento de 5,6 años– de una población 
con DM tipo 2 (DM2) y una edad promedio de 73,7 años, la 
metformina, en comparación con las sulfonilureas, se asoció 
con un 30 % menos de riesgo de mortalidad en aquellos sin 
diagnóstico de fragilidad, mientras que no se relacionó signifi-
cativamente con una disminución del riesgo de mortalidad en 
aquellos con marcadores relacionados con fragilidad. La razón 
de riesgo (RR) para el uso de metformina frente a sulfonilureas 
fue de 0,69 (IC del 95 %: 0,60-0,79; p < 0,001) en pacientes 
sin fragilidad y de 0,92 (IC del 95 %: 0,90-1,31; p = 0,19) 
en aquellos que tenían fragilidad, lo que sugiere que el efecto 
beneficioso de la metformina en la reducción de la hiperglu-
cemia y la mortalidad se atenua en PFDM15. Por otro lado, 
existe la hipótesis de que la fragilidad aumenta la resistencia a 

la insulina y, por lo tanto, aumenta la hiperglucemia, pero no 
se ha confirmado en ECAs con tamaño muestral adecuado11,16. 
De hecho, parece que la resistencia a la insulina aumenta, en 
todo caso, en personas mayores frágiles solo cuando presentan 
obesidad abdominal, mientras que esta resistencia es la misma 
en personas mayores con fragilidad no obesas en comparación 
con personas mayores sanas17. Además, la fragilidad en algunos 
pacientes con diabetes se asocia con una fuerza muscular más 
débil en lugar de una menor masa muscular, y este fenómeno 
sería el responsable de una menor sensibilidad a la insulina18. 
Sería la cara de la otra moneda que se comenta al final del 
punto anterior.

Principios de la hipoglucemia en las personas mayores con 
DM y fragilidad

Los adultos mayores con DM tienen un mayor riesgo de hi-
poglucemia por muchas razones: el uso de algunos fármacos 
antihiperglucemiantes muy potentes en contexto de objetivos 
glucémicos ambiciosos, aunque desajustados; las interacciones 
inadecuadas de tales fármacos hipoglucemiantes con otros me-
dicamentos usados en enfermedades comórbidas; las hospita-
lizaciones recurrentes que revelan una fragilidad subyacente19; 
y la insuficiencia orgánica global progresiva (especialmente la 
renal y la cognitiva) propia del envejecimiento sistémico20. 

Es más, los eventos de hipoglucemia ocurren frecuentemente en 
personas mayores con DM que no toman ningún medicamento 
hipoglucemiante21, fenómeno que podría estar relacionado con 
la desnutrición y el efecto de la fragilidad en estos pacientes. 

Por añadidura, en el tratamiento de la DM2 en PFDM muchas 
hipoglucemias son asintomáticas debido al defecto disautonó-
mico, de manera que no se manifiestan los síntomas de alarma 
adrenérgicos, o estos quedan enmascarados por otras enferme-
dades, como el deterioro cognitivo y la dificultad de algunos 
pacientes para comunicarse, aumentando la peligrosidad de las 
hipoglucemias, que pueden no ser detectadas a tiempo22.

Además, la fragilidad por sí misma se asocia a mayor riesgo de 
hipoglucemia11, lo que conduce, a su vez, a una mayor proba-
bilidad de caídas, discapacidad y pérdida de calidad de vida23.

Por otra parte, la hipoglucemia es un predictor del desarrollo de 
fragilidad de la misma manera que la fragilidad puede conducir 
a la hipoglucemia, perpetuando un círculo vicioso11. Así, el aná-
lisis del estudio ADVANCE mostró que, si bien la hipoglucemia 
grave contribuye a resultados adversos, esta no es la causa de tales 
efectos devastadores, sino que probablemente la hipoglucemia se 
comporte solo como un marcador de vulnerabilidad24.
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CRITERIOS RACIONALES EN EL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO DE LA HIPERGLUCEMIA EN PA-
CIENTES CON FRAGILIDAD Y EDAD AVANZADA

En base a las distintas facetas de comportamiento glucémico 
en fragilidad descritas en los apartados anteriores, se pueden 
establecer un conjunto de premisas o recomendaciones gene-
rales a la hora de pautar terapia farmacológica en el manejo 
de la DM en personas frágiles de edad avanzada:

• En los adultos mayores con DM2 que por sus característi-
cas se encuentren en un mayor riesgo de hipoglucemia, se 
prefieren aquellos fármacos con el menor riesgo de hipo-
glucemia25.

• El sobretratamiento en diabetes es común en los adultos 
mayores y debe evitarse25.

• En caso de tener que intensificar la terapia antihipergluce-
miante por requerirse un objetivo glucémico particular se 
prefiere un manejo farmacológico escalonado personali-
zado en colaboración con el paciente y sus cuidadores26.

• Se recomienda la desintensificación (o simplificación) de 
pautas complejas para reducir el riesgo de hipoglucemia 
y polifarmacia, siempre que respete dentro de lo posible 
el objetivo individualizado de HbA1c consensuado con el 
paciente25.

• Se ha de ser especialmente cauto a la hora de pautar me-
dicación antihiperglucemiante en personas mayores con 
fragilidad y deterioro cognitivo, ya que la presencia de de-
mencia en contexto de fragilidad incrementa el riesgo de 
hipoglucemias27.

Como se infiere de los últimos puntos, la mayor parte de las 
indicaciones farmacológicas en pacientes mayores con DM y 
frágiles giran en torno a la evitación de las hipoglucemias. 
No obstante, el control intensivo de la glucemia con regímenes 
que incluyen insulina y sulfonilureas en adultos mayores con 
condiciones médicas complejas o muy evolucionadas es muy 
común en la práctica clínica28.

Las guías de práctica clínica (GPC) coinciden en señalar el 
especial cuidado en la prescripción, el ajuste posológico y la 
monitorización farmacológica en este tipo de población5,25,29-32. 
La clave es siempre establecer objetivos metabólicos individua-
lizados y ajustarlos periódicamente en función de la evolución 
del paciente, del grado de sarcopenia, de la descompensación 
de sus enfermedades crónicas coexistentes, de la aparición de 
nuevas patologías, de la disfunción cognitiva y del estado fun-
cional en cada etapa vital.

Precisamente, del delicado y singular equilibrio entre la sen-
sibilidad y la resistencia a la insulina en PFDM, sujetos al 
dinamismo tan cambiante corporal y fisiológico, surgen los 
extremos de dos fenotipos metabólicos33. Sus características ya 
se compartieron en el artículo inaugural de este suplemento y 
marcan dos tendencias diferenciales de tratamiento farmaco-
lógico (Tabla1). 

Más compleja es la valoración del equilibrio entre el coste de 
los nuevos medicamentos y el beneficio global que pueden su-
poner para este tipo pacientes por la limitación en su esperanza 
de vida. Si bien se convierte al profesional médico en gestor de 
salud en todos los aspectos, no siempre se le otorga la libertad 
de prescripción de las novedades farmacológicas en aras de una 
racionalización de los recursos económicos de cada comuni-
dad, aun con la evidencia de beneficios clínicos a corto, medio 
y largo plazo de esas nuevas incorporaciones de moléculas, 
todavía por explorar de manera sistemática en PFDM. 

EVIDENCIAS Y CONTROVERSIAS ACTUALES EN EL 
USO DE FÁRMACOS ANTIDIABÉTICOS EN PFDM Y 
FRAGILIDAD: UN RETO EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Si bien existen aproximaciones más o menos claras sobre obje-
tivos glucémicos en adultos mayores con fragilidad5,25,29,31,34,35, 
sigue faltando una GPC formal para saber cómo alcanzarlos 
desde un punto de vista farmacológico. Esto se debe a que la 
mayor parte de la evidencia hoy día deriva de subanálisis en las 
poblaciones ancianas con DM, con mayor o menor comorbi-
lidad, sin tener en cuenta específicamente la fragilidad en el 
diseño como base de tales investigaciones.

Aquí se recogen las evidencias actuales, muy limitadas en lo 
que respecta a fragilidad, para una prescripción racional en el 
manejo farmacológico antihiperglucemiante en personas ma-
yores con DM2, según la farmacopea de la que disponemos a 
día de hoy en España (Tabla 2): 

CONCLUSIÓN

Muchos adultos mayores con DM2 que actualmente tienen 
criterios de fragilidad requirieron en su momento terapias 
farmacológicas más intensivas, cuando todavía gozaban de 
mejor salud; otros, también frágiles, son dados de alta desde 
el hospital con tratamientos como la insulina o sulfonilureas, 
ya que durante el ingreso prevalece –aspecto cuestionable– la 
exigencia de controlar estrictamente sus niveles glucémicos 
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por procesos intercurrentes (infecciones, por ejemplo) que 
provocan niveles de glucosa en sangre atípicamente altos; esto 
provoca pautas de insulinización basal-plus o bolo-basal agre-
sivas, cuando podrían plantearse otras opciones más conserva-
doras56. Sucede que, posteriormente, por inercia, tales pautas 
de insulinización más intensiva no se llegan a modificar en 
Atención Primaria, de manera que estos pacientes son “peli-
grosamente” sobretratados. En otras situaciones encontramos 
que, adultos con fragilidad de edad más avanzada, comienzan 
a recibir ayuda para tomar sus medicamentos, o son ingresa-
dos en centros sociosanitarios o residencias, de manera que 
la adherencia al tratamiento que antes podía ser deficiente, 
mejora repentinamente, lo que puede conllevar a la aparición 
de hipoglucemias57.  

Es por eso que los profesionales sanitarios, y en especial los 
de Atención Primaria –responsables de cuidar a los pacientes 
frágiles y vulnerables en la comunidad– deben considerar a 
cada persona con DM de manera holística, individual, evitan-
do el sobretratamiento y ajustando la terapia (farmacológica y 
no farmacológica), simplificándola a su funcionalidad física  
y mental. 

La simplificación de las terapias en los pacientes más vulnera-
bles, la reducción de dosis, e incluso la interrupción definitiva 
de algunos fármacos hipoglucemiantes no nos ha de causar 
temor, ya que es factible hacerlo sin deterioro del control glu-
cémico y priorizando así la calidad de vida de la persona que 
no su mero control glucémico. 

Tabla 1. Conceptos generales en la terapia farmacológica según fenotipo metabólico en fragilidad con DM2.

Desnutrición anoréxica
(tendencia a la hipoglucemia)

Obesidad sarcopénica
(tendencia a la hiperglucemia)

La metformina se puede considerar como tratamiento hipoglucemiante de primera línea en personas mayores con DM2, si 
FG≥30 ml/min/1,73 m2

Desintensificación progresiva de la terapia antihipergluce-
miante.

Intensificación progresiva de los antihiperglucemiantes en 
caso de ser necesario.

Los hipoglucemiantes reductores de peso no son adecuados. Los hipoglucemiantes reductores de peso pueden ser adecuados.

En pacientes seleccionados, la insulina puede ser segura en 
términos de hipoglucemia, siendo preferible de tipo basal en 
regímenes simplificados, por su efecto anabolizante.

Si se requiere, es preferible el tratamiento con hipoglucemian-
te/s oral/es no promotores de ganancia ponderal, en lugar de 
insulina basal para evitar su efecto anabolizante. 

Nota: si se requiere la administración de análogos de insulina de acción rápida, debe administrarse después de las comidas según sea necesario 
dependiendo del control posprandial, para tener en cuenta la ingesta calórica variable e impredecible cuando se produce fragilidad.

En caso de requerir ajustar HbA1c por no estar en objetivo, se 
deben evitar fármacos potencialmente generadores de hipo-
glucemias (sulfonilureas) y apostar por los estabilizadores de 
peso (iDPP-4). 

En sujetos concretos con IMC ≥30 kg/m2 que requieran ajuste 
de HbA1c y en quienes haya mala tolerancia o falta de res-
puesta a otros agentes, se puede considerar un arGLP-1 como 
terapia de segunda o tercera línea.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; FG: filtrado glomerular; HbA1c: hemoglobina glicosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa de tipo 4; IMC: índice de 
masa corporal; arGLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1.
Fuente: Sinclair A et al.5,33 y Strain et al.34
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Suplemento extraordinario. Diabetes práctica. El cuidado de la persona con diabetes 
en Atención Primaria: un enfoque desde la fragilidad
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¿Con qué estrategias farmacológicas contamos para el tratamiento de la diabetes 
en el contexto de la fragilidad?
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Suplemento extraordinario. Diabetes práctica. El cuidado de la persona con diabetes 
en Atención Primaria: un enfoque desde la fragilidad
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¿Con qué estrategias farmacológicas contamos para el tratamiento de la diabetes 
en el contexto de la fragilidad?
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