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Changes in glucose tolerance in elderly
ABSTRACT

Glucose tolerance declines with age, resulting in a high preva-
lence of type 2 diabetes and impaired glucose tolerance in the
elderly population. The pathogenesis of the age-related glu-
cose intolerance is multifactorial; includes the interaction of
many variables associated with aging including increased vis-
ceral adiposity, decreased physical activity, the use of diverse
medications, coexisting illness, diminished insulin secretion
and sensitivity, however the age-related effect over glucose
metabolism is still controversial. In Mexico glucose intolerance
is present in 15-20% of the population older than 60 years
and increases the risk for developing diabetes and cardiovas-
cular disease. Patients diagnosed with diabetes at an advanced
age have particular characteristics; tend to be less obese, have
more S cell dysfunction and may be diagnosed with a hypero-
somolar state. Lifestyle modifications are particularly effective
in preventing diabetes in this age group.

Key words. Glucose tolerance. Diabetes. Elderly. Carbohy-
drate metabolism.

INTRODUCCION

La diabetes es un grave problema de salud publica
mundial, con un rapido incremento en su prevalen-
cia tanto en paises en desarrollo como en paises de-
sarrollados y esta asociado a cambios desfavorables
en el estilo de vida y a mayor prevalencia de obesi-
dad.>? Mientras que en los paises en desarrollo, la
mayoria de las personas con diabetes se encuentran
en el grupo de edad de 45 a 64 afios, en los paises de-
sarrollados como los Estados Unidos de América
mas de la mitad de las personas diabéticas son ma-

RESUMEN

La tolerancia a la glucosa disminuye con la edad resultando
en una alta prevalencia de diabetes e intolerancia a la glucosa en
la poblacién mayor de 60 afos. La patogénesis de la intoleran-
cia a la glucosa en este grupo de edad es multifactorial involu-
crando la interaccion de factores asociados al envejecimiento
como son un incremento relativo en la adiposidad visceral,
disminucion en la masa muscular y en la actividad fisica, el
uso de diversos medicamentos, enfermedades coexistentes y
defectos en la secrecién y sensibilidad a la insulina asociados a
la edad, aunque esto ultimo es controversial. En México, la in-
tolerancia a carbohidratos se presenta entre 15-20% de la po-
blacion mayor de 60 afios e incrementa el riesgo de desarrollar
diabetes y enfermedades cardiovasculares. Las personas que
inician con diabetes en edades avanzadas tienen caracteristi-
cas particulares; tienden a ser menos obesos, con mayor dis-
funcion en las células beta y pueden presentarse con un
estado hiperosmolar. Las modificaciones saludables en el estilo
de vida son especialmente efectivas en este grupo de edad para
la prevencién de diabetes.

Palabras clave. Tolerancia a la glucosa. Diabetes. Anciano.
Metabolismo de los carbohidratos.

yores de 60 afos. La proporcion de pacientes con
diabetes e intolerancia a la glucosa es similar y la
prevalencia de diabetes (muchos fallecen prematura-
mente) tiende a disminuir después de los 74 afios.3”
En México, la prevalencia de diabetes reportada por
la Encuesta Nacional de Salud del afio 2000, fue de
22.3% en personas de 60-69 afios, 22.4% en personas
de 70 y 79 y de 13.1% en aquellos mayores de 80
afios.%” Una tercera parte de los pacientes descono-
cian tener la enfermedad. La prevalencia de intole-
rancia a carbohidratos es de 15 a 20% en individuos
mayores de 60 afios con igual proporcién de hom-

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 62, Nim. 4 / Julio-Agosto, 2010 / pp 312-317



bres y mujeres. De los pacientes con tolerancia a la
glucosa alterada, aproximadamente una tercera par-
te desarrollan diabetes tipo 2 en los siguientes cinco
afos. Aunque el incremento en la prevalencia de dia-
betes ha sido vinculado a la epidemia de obesidad, en
las personas de mayor edad esta asociacién no es
tan clara.>® Las personas que inician con diabetes en
edades avanzadas tienen caracteristicas particulares;
tienden a ser menos obesos, con mayor disfuncion
en las células beta y pueden presentarse con un esta-
do hiperosmolar.

La diabetes en el anciano generalmente se acom-
pafia de otras comorbilidades, deterioro funcional y
cognitivo por lo que su tratamiento requiere de con-
sideraciones especiales y un manejo interdisciplina-
rio.>8 Estos pacientes tienen un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares y de mortalidad por
todas las causas.*8°

ANORMALIDAD DE LA GLUCEMIAEN
AYUNAS Y ANORMALIDAD DE LA
TOLERANCIA A LA GLUCOSA
(INTOLERANCIA A LA GLUCOSA)

Un cambio relevante en el concepto y clasificacion
actual de la diabetes consiste en reconocer que exis-
ten fases evolutivas durante la historia natural de la
misma. Asi, se admite que existen tres fases:

< Lade regulacion normal de la glucosa.

e La de anormalidad en la glucosa en ayunas o
en la tolerancia a la glucosa (intolerancia a la
glucosa).

= Lade diabetes mellitus.

La nueva clasificacién reconoce a un grupo de in-
dividuos que por su concentracién de glucosa no
cumplen los criterios para el diagnéstico de diabetes,
pero cuyos valores de glucemia son demasiado altos
para considerarlos normales. Esta situacion incluye
a individuos con “anormalidad de la glucemia en
ayunas” y a aquéllos con “anormalidad en la tole-
rancia a la glucosa”. La primera situacion o “anor-
malidad de la glucemia en ayunas” se define como
una glucemia en ayunas igual o mayor de 100 mg/
dL, pero menor de 126 mg/dL; mientras que la
“anormalidad en la tolerancia a la glucosa” o intole-
rancia a la glucosa se define como una glucemia
igual o mayor de 140 mg/dL, pero menor de 200 mg/
dL 2 h después de administrar 75 g de glucosa por
via oral, es decir, en el valor de las 2 h de una prue-
ba de tolerancia oral a la glucosa. La intolerancia a
la glucosa es un estado potencialmente reversible en

la cual el paciente cursa asintomatico, se asocia a
mayor disfuncion endotelial, estrés oxidativo e in-
cremento en proteinas glucosiladas.®

FISIOPATOLOGIA

En la diabetes tipo 2 el pancreas es incapaz de
mantener una produccion adecuada de insulina ante
una demanda que se incrementa por la disminucion
de la actividad bioldgica o resistencia a la misma. La
disminucién en la sensibilidad a la insulina afecta
en diferentes grados el metabolismo de la glucosa y
los lipidos, sobre todo en los tejidos muscular, hepa-
tico y adiposo. La resistencia a la insulina es un fac-
tor necesario pero no suficiente para la presentacion
de diabetes. La secrecidn deficiente de insulina siem-
pre produce intolerancia a la glucosa y a menudo
diabetes. Aunqgue se desconoce la secuencia exacta de
los cambios tempranos en la secrecion de insulina,
éstos incluyen alteraciones en la secrecion pulsatil,
defectos en la primera fase de secrecion, insensibilidad
de la célula beta selectiva para glucosa, decremento
en la potenciacion de glucosa por otros secretagogos
de insulina y cambios en la relacién proinsulina/in-
sulina. La respuesta secretoria disminuye en térmi-
nos absolutos y la glucemia en ayunas se eleva una
vez que se pierde 75% de la capacidad funcional de la
célula beta. EI aumento resultante de acidos grasos
libres circulantes contribuye a estimular la produc-
cion hepatica excesiva de glucosa. La hiperglucemia
postprandial manifestacién temprana de las altera-
ciones en el metabolismo de carbohidratos es conse-
cuencia tanto de la produccidon hepética excesiva
como de la falta de utilizacion de glucosa en el mus-
culo.58

METABOLISMO DE LOS
CARBOHIDRATOS EN EL ANCIANO

Conforme la proporcion de poblacion de edad
avanzada continUa creciendo y la expectativa de vida
promedio se incrementa, también lo hace la presen-
cia de enfermedades cronicas asociadas a la edad, en-
tre ellas las alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos.!!

La interaccidn de varios factores asociados al en-
vejecimiento como son un relativo incremento en la
adiposidad visceral, disminucion en la actividad fisi-
ca, el uso de medicamentos, enfermedades coexisten-
tes y defectos en la secrecién y sensibilidad a la
insulina contribuyen a las alteraciones en la tole-
rancia a la glucosa en este grupo de edad. Sin
embargo, el mecanismo que da lugar a estas altera-
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ciones no es completamente claro ya que en algunos
estudios, sujetos sanos, delgados, mayores de 70
afios no han mostrado diferencias en la secrecion y
sensibilidad a la insulina con respecto al adulto mas
joven.

En términos generales, existe una disminucion
progresiva en la tolerancia a la glucosa oral de la ter-
cera década a la novena década de vida. Estudios po-
blacionales indican que los niveles de glucosa
postcarga de glucosa se incrementan con la edad de
6-9 mg/dL por década, mientras que la glucosa en
ayuno se incrementa con la edad de 1-2 mg/dL por dé-
cada.*? Asimismo, varios estudios han encontrado
elevaciones discretas y progresivas en los niveles de
hemoglobina glucosilada asociados a la edad, indepen-
dientemente de otros efectos confusores en la toleran-
cia a la glucosa, encontrandose tanto en sujetos
obesos como delgados.*? La hiperglucemia aislada pos-
tcarga, definida como un nivel de glucosa > 200 mg/
dL a las 2 horas de la carga de glucosa oral, pero con
una glucosa de ayuno < 26 mg/dL es particularmente
comun en las personas mayores a 60 afios. En estu-
dios en sujetos mayores en EU y Europa se ha infor-
mado que entre 35y 60% de los pacientes que cumplen
los criterios para el diagnostico de diabetes presenta-
ron hiperglucemia postcarga en forma aislada.*

Envejecimiento y
secrecion de insulina

En diversos estudios se han examinado los efectos
del envejecimiento en la funcion de las células B del
pancreas. Existe gran variabilidad en los resultados
de los mismos derivados del uso de diferentes parame-
tros para estimar la secrecion y resistencia a la insu-
lina, de los factores confusores asociados con la edad
como el incremento en grasa visceral, disminucion en
la actividad fisica, comorbilidades asociadas y el em-
pleo de diferentes medicamentos, todo esto dificulta
precisar la magnitud del efecto dependiente de la
edad.* En adultos mayores en comparacion a adultos
jovenes sanos, los niveles de glucosa oral de ayuno y
postcarga discretamente mas elevados, se han asocia-
do con una respuesta retardada en la secrecién de in-
sulina en la primera hora después de la carga de
glucosa oral; sin embargo, otros estudios han encon-
trado niveles de insulina normales o altos en
respuesta a la glucosa oral.* El estudio Baltimore
Longitudinal Study of Aging examind la secrecion de
insulina en respuesta a la glucosa oral en adultos
de 20 a 96 afios, demostrando menor secrecion de in-
sulina a mayor edad al ajustarse para las diferentes
variables asociadas a la edad avanzada.**® Otros estu-

dios tampoco han demostrado defectos absolutos en
la respuesta aguda de la insulina a la glucosa intra-
venosa en individuos de edad avanzada al comprarse
con controles jovenes.* Varios estudios utilizando el
Clamp hiperglucémico y modelo minimo no han en-
contrado diferencias en la primera o segunda fase de
secrecion de insulina entre jovenes y ancianos y el
consenso general es el que la secrecion de insulina no
difiere con el envejecimiento en sujetos sanos.!114.15
El Clamp euglucémico hiperinsulinémico, considerado
como el patron de oro para medir la sensibilidad a la
insulina, asume que la tasa de cambio en la concen-
tracion sanguinea de la glucosa es la diferencia entre
la tasa de aparicion de glucosa y el producto de la
tasa de eliminacion de glucosa multiplicado por la
glucemia. Su disefio conceptual es sencillo; sin em-
bargo, es una técnica laboriosa, que requiere de expe-
riencia para su realizacion. Se infunde insulina a una
tasa constante con el fin de alcanzar un nivel basal
suprafisiolégico que permite suprimir la produccion
hepatica de glucosa. Se infunde glucosa por una vena
contralateral; la glucemia se mide frecuentemente y
sus resultados se emplean al ajustar la tasa de infu-
sién de glucosa empleando un algoritmo. El objetivo
es mantener una glucemia constante, con un valor si-
milar a los rangos normales de ayuno (alrededor de
90 mg/dL). Con tal disefio, la tasa de aparicion de
glucosa depende de la cantidad de glucosa infundida,
ya que no existe produccion endégena. Después de
dos a tres horas se obtiene una tasa estable de infu-
sion de glucosa, la cual es usada para cuantificar la
sensibilidad a la insulina. El clamp ha sido empleado
por diferentes grupos para identificar y caracterizar

mejor a los individuos con resistencia a la insuli-
na_ll,l4,15

Depuracion de
insulina con el envejecimiento

Algunos estudios han demostrado disminuciones
discretas, pero constantes en la depuracion de la in-
sulina en sujetos mayores. Al compararse la tasa de
depuracién de insulina en sujetos jovenes y ancianos
con la técnica del clamp euglucémico, las concentra-
ciones de insulina resultaron ser mayores en los
ancianos durante las diferentes tasas de infusion de
esta hormona, por disminucién en la depuracion de
la misma.*16

Incretinas

Los niveles basales en ayunas del polipéptido in-
sulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) no se
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han encontrado alterados con el envejecimiento
mientras que los niveles de GIP y del péptido similar
a glucagon 1 (GLP-1) se han encontrado normales o
elevados en respuesta a la glucosa oral. La actividad
de la dipeptidil peptidasa- 4 (DPP-4), la enzima que
inactiva a GIP y GLP-1, se ha encontrado disminuida
en personas de edad avanzada lo que pudiera expli-
car los mayores niveles de GIP y GLP-1 demostra-
dos en algunos estudios, aunque la sensibilidad a
las mismas pareciera estar disminuida a mayor
edad.41"

Sensibilidad a la
insulina y envejecimiento

Durante el estado postprandial los niveles de glu-
cosa se mantienen en condiciones estables mediante
el balance coordinado entre la produccidn hepética
de glucosa y su captura por tejidos periféricos, prin-
cipalmente el masculo. Existen varias técnicas para
evaluar la contribucion de cada uno de estos regula-
dores en la homeostasis de la glucosa, sin embargo,
la presencia de varios confusores presentes en los
ancianos, hace dificil establecer la contribucion
exacta de los mismos.!* Con base en los resultados de
varios estudios parece ser que la sensibilidad hepati-
ca a la insulina no se encuentra alterada con la
edad.!! La sensibilidad a la insulina en tejidos peri-
féricos es incierta. La mayoria de los reportes que
evaltan el papel de la edad en la captura de glucosa
han demostrado una disminucion en la sensibilidad
a la insulina.'*18.19 Sin embargo, el estudio EIRG
(European Group for the Study of Insulin Resistan-
ce) demostro que la disminucion en la sensibilidad
atribuida a la edad no resulto significativa cuando
se control6 para el indice de masa corporal. Ademas
de la edad, varios factores tienen influencia en la
sensibilidad a la insulina y cuando éstos son toma-
dos en cuenta, es incierto si la edad por si misma
tiene adn un efecto en la captura de glucosa.!?

Sindrome metabdlico,
alteraciones en la glucosa y envejecimiento

Como ocurre con la prevalencia de diabetes, la
prevalencia del sindrome metabdlico se incrementa
con la edad y tiene una mayor prevalencia en las
personas de 60-69 afios.>23 Este se caracteriza por la
presencia de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
y entre sus componentes principales se encuentran
la obesidad abdominal, hipertension arterial, altera-
ciones en la glucosa y dislipidemia (triglicéridos
elevados, C-HDL bajo y LDL pequefias y densas).

Su presencia incrementa el riesgo de desarrollar dia-
betes y enfermedad cardiovascular.>23 El grado de
resistencia a la insulina tiende a incrementarse con
la edad y el anciano en general tienen mayor riesgo
de desarrollar los factores de riesgo cardiometabdli-
cos que componen al sindrome metabdlico.?° La
masa muscular disminuye cerca de 40% de los 20 a
los 70 afios de edad y la masa grasa se incrementa
con predominio en la grasa abdominal. En sujetos
mayores de 80 afios, la prevalencia de estas altera-
ciones es menor y obedece a que son un grupo de in-
dividuos con caracteristicas diferentes y por eso han
sobrevivido a esas edades.?%?% Los cambios en la
composicién corporal del anciano pueden estar rela-
cionados a cambios hormonales complejos que invo-
lucran a la disminucion en la secrecién de hormona
de crecimiento, hormonas sexuales y leptina, ade-
mas de la disminucion en la actividad fisica relacio-
nada con la edad.?%23 Varias adipocinas y productos
derivados del tejido adiposo tienen una accion en la
sefalizacion de la insulina. La adiponectina incre-
menta la sensibilidad a la insulina mientras que ci-
tocinas inflamatorias promueven la resistencia a la
misma. Asimismo, el exceso de acidos grasos libres
liberados del tejido adiposo favorece resistencia a la
insulina y deposito ectépico de lipidos en higado y
muasculo.?%-22 La disminucidn en los niveles de tes-
tosterona que puede observarse con mayor frecuen-
cia en individuos de edad avanzada se ha asociado a
resistencia a la insulina que pudiera mejorar discre-
tamente con el reemplazo con testosterona.®1°

PREVENCION

Existe evidencia sobre la efectividad de interven-
ciones que incluyen cambios en el estilo de vida y del
tratamiento farmacoldgico para prevenir el desarro-
llo de diabetes.5810.25.26

En el estudio Diabetes Prevention Program (DPP),
se incluyeron a 3,234 sujetos con intolerancia a la
glucosa, de los cuales 20% fueron mayores a 60 afios:
los pacientes fueron asignados a tratamiento con mo-
dificaciones en el estilo de vida (reduccién de peso,
ejercicio moderado y alimentacion saludable, hipoca-
lérica y baja en grasa) o metformin 850 mg dos veces
al dia. En el grupo total, se demostré que los cambios
en el estilo de vida y el tratamiento con metformin
redujeron significativamente la incidencia de diabetes
a cuatro afios en 58 y 31%, respectivamente, al com-
pararse con placebo. Es importante destacar que en
las personas mayores de 60 afios, la intervencion en
el estilo de vida fue particularmente efectiva con una
reduccién de 71% en la incidencia de diabetes, en con-
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traste, la respuesta al metformin fue muy pobre, con
reduccion de 11% en la incidencia de diabetes al com-
prarse con placebo.?® En el estudio STOP-NIDDM
donde 47% de los 1,364 sujetos incluidos en el estudio
eran mayores de 55 afios, la acarbosa redujo la pro-
gresion a diabetes en 25% comparado con placebo. El
farmaco fue también efectivo en los sujetos mayores,
pero asociado a problemas significativos de tolerancia
y adherencia al mismo.26

El manejo de la intolerancia a carbohidratos en la
persona de edad avanzada, requiere entonces de mo-
dificaciones significativas en el estilo de vida, sin
haberse demostrado hasta ahora el beneficio del tra-
tamiento farmacoldgico temprano.>81°

El ejercicio es ampliamente recomendado para to-
das las personas mayores, incluyendo un programa
gue consista en ejercicios de fuerza, resistencia, ba-
lance, posicion y flexibilidad. El ejercicio aerébico no
siempre es factible de realizar debido a limitaciones
funcionales individuales.® El uso de dietas terapéuti-
cas estrictas y fomentar una pérdida de peso excesi-
va no debe recomendarse ya que pueden llevar al
deterioro en sus condiciones generales y a una in-
gesta inadecuada de nutrientes, ademas, en general
el paciente no tendra una buena adherencia a estas
recomendaciones.

El tratamiento de la hipertension, dislipidemia y
comorbilidades asociadas desde luego son muy im-
portantes para mejorar el pronéstico y calidad de
vida del paciente. El tratamiento farmacoldgico de la
DM, se trata en otro articulo que incluye esta serie.

CONCLUSIONES

La interaccidn de varios factores asociados al en-
vejecimiento como son un incremento en la adiposi-
dad visceral, disminucion en la actividad fisica,
empleo de diferentes medicamentos, enfermedades
coexistentes y probables defectos en la secrecion y
accion de la insulina, esto dltimo motivo de contro-
versia, contribuyen a la mayor prevalencia de alte-
raciones en la tolerancia a la glucosa en este grupo
de edad. Las intervenciones en el estilo de vida son
especialmente efectivas en los pacientes mayores con
intolerancia a carbohidratos para prevenir el desa-
rrollo de diabetes y enfermedades cardiovasculares.
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