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Diabetes mellitus and the
syndrome of frailty in the elderly

ABSTRACT

Frequently, geriatric syndromes are diagnosed in patients
with multiple pathologies; perhaps, the most evident example
is Diabetes Mellitus (DM). During the last years, an associa-
tion between DM and frailty has been described. Theoretically,
there are multiple pathways that justify such an association,
especially if DM has been diagnosed during adulthood. Howe-
ver, there are data that suggest a relationship, perhaps of
another type, between frailty and late onset DM. This article
has the purpose of reviewing the evidence around this asso-
ciation.

Key words. Diabetes mellitus. Frailty. Elderly. Sarcopenia.
Falls. Fractures.

RESUMEN

Frecuentemente los grandes síndromes geriátricos se presen-
tan en pacientes con multipatología; tal vez el ejemplo más evi-
dente sea la diabetes mellitus (DM). Durante los últimos años
se ha evidenciado una asociación entre la presencia de DM y el
fenotipo de fragilidad en los ancianos. En el contexto teórico,
existen múltiples vías que justifican tal asociación, sobre todo
en la DM2 de larga evolución. Sin embargo, hay también da-
tos que sugieren una relación de diferente índole entre el
fenotipo de fragilidad y la DM que ha iniciado durante la vejez.
Este artículo tiene como fin el revisar la evidencia actual acer-
ca de la interacción entre DM y fragilidad.
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INTRODUCCIÓN

En la actualidad, la transición demográfica ha fa-
vorecido el incremento de la proporción de pacientes
ancianos que se evalúan en los servicios médicos al-
rededor del mundo. Estos pacientes frecuentemente
cursan con patología crónica, degenerativa y por
tanto asociada a múltiples complicaciones, tal vez el
ejemplo más obvio es la diabetes mellitus (DM). La
prevalencia de la diabetes mellitus en adultos mexi-
canos se calcula en 7.5%; sin embargo, al desglosar
esta cifra por grupo etario encontramos que se in-
crementa regularmente conforme aumenta la edad
llevando a una prevalencia reportada de entre 18-
21.2% en los adultos mayores de 60 años.1

La coexistencia de patología crónica con los gran-
des síndromes geriátricos tampoco es rara y con fre-

cuencia condiciona mayor deterioro de la funcionali-
dad y finalmente discapacidad. Aun más, algunas pa-
tologías como la DM, se han asociado con una
especie de envejecimiento acelerado, que parece so-
breponerse tanto con el envejecimiento en el indivi-
duo sano como con la actual concepción del
síndrome de fragilidad del paciente geriátrico.2

FRAGILIDAD

La fragilidad en el contexto del paciente de edad
avanzada traduce un síndrome biológico que predis-
pone a desenlaces desfavorables para la salud. A
través del tiempo se han sugerido múltiples defini-
ciones. Sin embargo, aquella que ha favorecido la
investigación clínica en este terreno es la descrita
hace algunos años en el Estudio de Salud Cardiovas-
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to también efectos de esta reducción en aspectos me-
tabólicos con potenciales consecuencias patológicas
tales como la obesidad, síndrome metabólico, intole-
rancia a la glucosa, glucosa anómala en ayuno y
diabetes mellitus.7,8 La testosterona, a través de su
papel en el mantenimiento del músculo esquelético,
parece favorecer la sensibilidad a la insulina y redu-
cir, por su efecto en la diferenciación de células me-
senquimatosas pluripotenciales, la presencia de
obesidad.9 Además, un buen número de síntomas
de la fragilidad, tales como la extenuación física
pueden asociarse a los niveles séricos bajos de esta
hormona.

Durante el envejecimiento hay también una dis-
minución franca de la hormona de crecimiento (GH)
y del IGF-1. Después de la pubertad, la producción
cotidiana de GH se reduce hasta en 14% por cada dé-
cada de vida, habiéndose acumulado una reducción
de más de 70% hacia la octava década de la vida. En
cuanto al IGF-1, sus niveles circulantes en la octava
y novena décadas de la vida se encuentran en el per-
centila 2.5 en 85-90% de la población.10 En el caso
específico del IGF-1, 25% de sus niveles circulantes
se producen en el músculo esquelético y existen dos
variantes musculares, una que es similar al IGF-1
de producción hepática y otra más, conocida como
factor de mecanocrecimiento, variante de IGF-1 des-
cubierta recientemente, que tiene efectos locales en
el músculo (IGF-IEc). El ejercicio, por ejemplo, con-
lleva una regulación hacia la alta del ARNm (ácido
ribonucleico) de ambas formas musculares; por el
contrario, la escasa producción de las formas muscu-
lares se asocia con atrofia muscular. En particular,
el factor de mecanocrecimiento se encuentra contro-
lado a través de la acción de otras hormonas como
son la hormona de crecimiento, testosterona, insulina
y vitamina D, así como a través del ejercicio muscu-
lar.11 En general los niveles de IGF-1 se encuentran

cular (CHS, Cardiovascular Health Study) y que se
caracteriza por la presencia de tres o más de los si-
guientes cinco criterios: pérdida de peso, fuerza de
prensión disminuida, extenuación física, velocidad
de marcha disminuida y consumo calórico bajo.
Este fenotipo es ampliamente aceptado por su vali-
dez predictiva para caídas, discapacidad, institucio-
nalización y muerte.3

Tanto el CHS como otros estudios proponen que la
sarcopenia es el hallazgo pivote del síndrome de
la fragilidad y lo integran a la presencia de desnutri-
ción crónica, enfermedad y disminución del gasto total
de energía para explicar un círculo vicioso cuyo desenla-
ce clínico es el fenómeno de fragilidad (Figura 1).4,5

Si analizamos los mecanismos fisiopatológicos es-
pecíficos de la sarcopenia encontraremos que se divi-
den en dos grandes grupos:

1. Aquellos que propician la pérdida muscular a tra-
vés de estímulos catabólicos.

2. Los que la estimulan a través de la pérdida de es-
tímulos anabólicos.

En el segundo caso, los estímulos anabólicos que
disminuyen son los condicionados por la actividad fí-
sica, los niveles de estrógenos y andrógenos, la in-
gesta de proteínas, los niveles de hormona de
crecimiento , el peso y finalmente los niveles de insu-
lina.4 Estos estímulos anabólicos disminuidos han
sido estudiados como marcadores bioquímicos del
síndrome de fragilidad; tal vez los más constantes en
la literatura son el factor de crecimiento asociado
a la insulina tipo 1 (IGF-1) y la testosterona.

La testosterona disminuye gradualmente a partir
de los 40 años de edad entre 0.4-2.6% cada año, esta
disminución se asocia a su vez con pérdida de masa
y fuerza muscular, reducción de la densidad ósea y
pérdida de la función.6 Recientemente se han descri-

Figura 1. TMB: Tasa metabólica basal. Modificado de Fried LP, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci 2001; 56: M146-56.
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disminuidos en los pacientes que cursan con diabe-
tes y desnutrición.12

Los estímulos catabólicos que favorecen la pérdi-
da muscular también han sido estudiados como mar-
cadores de fragilidad, muchos de éstos son de índole
inflamatorios. La misma cohorte del CHS evidenció
que aquellos pacientes que cumplían los criterios clí-
nicos de fragilidad tenían niveles séricos incremen-
tados de proteína C reactiva (PCR) y fibrinógeno
(razón de momios [OR] 2-3).3 La PCR es capaz de ac-
tivar la cascada de coagulación, así como de iniciar
el proceso de inflamación, lo que implica niveles ele-
vados de dímero D, factor VIII e interleucina (IL) 6
dentro del constructo de fragilidad.13 De entre estos
marcadores, la IL-6 se encuentra también asociada a
pérdida de movilidad y a mayor discapacidad en los
pacientes ancianos mientras que el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-α) se asocia con incremento
de la mortalidad en este mismo grupo etario. Se sabe
que los niveles de IL-6 y TNF-α en pacientes entre
70 y 79 años de edad se correlacionan de manera in-
versa con la masa muscular determinada por tomo-
grafía, así como con la fuerza muscular.14

DIABETES MELLITUS EN EL ANCIANO

Como se ha comentado, la DM es más prevalente
en los individuos ancianos. En algunos países desa-
rrollados la prevalencia de esta enfermedad conti-
núa incrementándose incluso llegando a duplicarse
durante los últimos años; sorprendentemente, la DM
es una enfermedad que aún es subdiagnosticada. En
el caso específico de los ancianos, el porcentaje de
casos no diagnosticados alcanza 41.5% entre los in-
dividuos de 60 a 74 años de edad.2

Tanto la patogénesis como las características clí-
nicas de la DM diagnosticada en el anciano la distin-
guen de otras enfermedades en el espectro de la
diabetes mellitus. Los diabéticos viejos cursan tanto

con resistencia periférica a la insulina como con al-
teraciones en su secreción pancreática, además tan-
to el uso de glucosa mediado por insulina como el no
mediado por insulina se encuentran disminuidos. A
diferencia de los diabéticos más jóvenes, los diabéti-
cos ancianos tienden a tener liberación de glucosa
hepática normal o casi normal, tienen complexiones
físicas más delgadas y suelen presentarse con esta-
dos mixtos, hiperosmolar cetoacidótico, cuando se
descompensan. Por estas diferencias, algunos auto-
res opinan que la DM que ha iniciado en la vejez di-
fiere de la tipo 1 y la tipo 2, y que puede representar
un punto en el espectro entre estas dos, la diabetes
tipo 11/2 (Cuadro 1).2

La explicación de la resistencia a la insulina en
los pacientes diabéticos ancianos está directamente
relacionada con la acumulación de lípidos en el
músculo (mioesteatosis), esta última puede tener su
origen tanto en la disfunción mitocondrial exceso de
ácidos grasos libres circulantes (lipotoxicidad).
El fenómeno de mioesteatosis, común también a la
fragilidad, y su subsecuente incremento lipídico in-
tracelular pueden llevar a alteraciones en la fosfori-
lación del receptor de insulina y, por tanto,
modificar hacia la baja la actividad de los transpor-
tadores de glucosa.2

En el terreno de lo molecular, y en semejanza al
fenotipo de fragilidad, múltiples citocinas forman
parte del espectro de la patogénesis de esta enferme-
dad en el anciano, por ejemplo, el TNF-α ha sido im-
plicado en el desarrollo de resistencia a la insulina.

PUNTOS CLÍNICOS Y
MARCADORES EN COMÚN

La DM y el síndrome de fragilidad confluyen en va-
rios puntos tanto a nivel molecular como en el con-
texto clínico. Cuando hablamos de las coincidencias
clínicas, una de las más estudiadas es el síndrome de

Cuadro 1. Comparación entre los tipos de diabetes mellitus.*

DM tipo 1 DM tipo 1 1/2 DM tipo 2

Edad Jóvenes Viejos Adultos jóvenes
Fenotipo Delgado Delgado o con Obesos

obesidad visceral
leve

Tipo de descompensación aguda Cetoacidosis Estados mixtos Estado hiperosmolar
Liberación de insulina inducida por glucosa Muy escasa Escasa Marcadamente disminuida
Uso de glucosa mediado por insulina Normal Disminuido Muy disminuido
Liberación de glucosa hepática en ayuno Aumentada Normal Aumentada

* Modificado de Morley J.E.: Diabetes Mellitus, a major disease of older persons. J Gerontol Med Sci 2000;55A(5):M255-M256.
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caídas,3 un estudio anidado en la cohorte del Estudio
de Fracturas Osteoporóticas (SOF, Study of Osteopo-
rotic Fractures) que incluyó 9,249 mujeres mayores
de 67 años de edad evidenció que durante un segui-
miento promedio de 7.2 años, 1,640 mujeres presenta-
ron más de una caída al año (18%). El hecho de tener
DM se asoció con un incremento en el riesgo de caer
(más de una vez al año), siendo más importante en
las pacientes tratadas con insulina (OR 2.78; IC al
95% 1.82-4.24).15 Otro estudio, éste anidado en el Es-
tudio de salud y envejecimiento de las mujeres
(Women’s health and aging study) que incluyó a
mujeres discapacitadas de 65 años y más mostró que
tras el ajuste por múltiples variables las mujeres
que cursaban con DM tenían probabilidades más al-
tas que las no diabéticas de presentar una caída (OR
1.38; IC a 95% 1.04-1.81), así como de caer dos o más
veces (OR 1.69; IC a 95% 1.18-2.43). El dolor muscu-
loesquelético generalizado, la terapia con insulina, el
sobrepeso y el pobre desempeño muscular de las ex-
tremidades inferiores se asociaron de forma indepen-
diente con el aumento del riesgo de caídas en
las mujeres diabéticas.16 Un estudio más, realizado
en mujeres mayores de 49 años analizó la asociación
entre DM y el riesgo de fracturas. Tal estudio eviden-
ció después de un seguimiento de dos años que múlti-
ples factores relacionados con la DM se asociaban
también con un riesgo elevado de fracturas; estos fac-
tores incluyeron la presencia de retinopatía diabética,
la DM de larga evolución, la presencia de cataratas, y
el tratamiento con insulina.17

El riesgo de fracturas parece también estar incre-
mentado en los pacientes con síndrome de fragilidad
a través de su asociación con osteoporosis. Uno de
los componentes determinantes en el riesgo de pre-
sentar una fractura es la deficiencia de vitamina D;
esta última es altamente prevalente en los ancianos

que viven tanto en comunidad como institucionali-
zados y su sustitución ha demostrado disminuir el
riesgo de fracturas por osteoporosis.18,19 Sin embar-
go, la vitamina D ha demostrado tener efectos im-
portantes a otros niveles, incluyendo el muscular.
Actualmente sabemos que la 1,25-(OH)2 D se une a
su receptor muscular y permite la síntesis proteica
de novo, así como el crecimiento y mejor funciona-
miento de las células musculares. Se cree también
que la deficiencia de vitamina D contribuye en el de-
sarrollo de la sarcopenia y ha probado ser un factor
de riesgo para el desarrollo de caídas y de inestabili-
dad postural.20 Un meta-análisis realizado durante
el 2004 examinó cinco ensayos clínicos incluyendo
un total de 1,237 participantes, con edad media de
60 años, donde la suplementación con vitamina D
se relacionó con una reducción del riesgo de caer de
22% (OR corregida 0.78; IC a 95% 0.64-0.92) en
comparación con aquellas que sólo recibían calcio.21

Finalmente, los diabéticos tienden a tener desem-
peños funcionales menores en comparación con los
pacientes no diabéticos, lo anterior está relacionado
con un deterioro en la función muscular. En los
sujetos diabéticos este desempeño muscular pobre
puede relacionarse no sólo a mioesteatosis, sino
también a la presencia de neuropatía periférica y la
subsecuente disminución de placas motoras. Las
placas motoras por sí mismas juegan un papel im-
portante en el mantenimiento y contracción del mús-
culo esquelético. Insistiremos también en que las
hormonas anabólicas y las citocinas tienen un rol
preponderante en el mantenimiento y funcionamien-
to muscular, y su disminución o incremento, carac-
terísticas también de la DM, contribuyen a la
disminución de fuerza y masa muscular. En el cua-
dro 2 se presentan los puntos de coincidencia de am-
bos constructos.

En términos prácticos, muchas de las consecuen-
cias clínicas de la fragilidad son también consecuen-
cias de la DM, o al menos se asocian con esta:
síndrome de caídas, presencia de osteoporosis, ries-
go de fracturas, entre otras. Más aún, impresiona
que el proceso de la DM fuera uno que favorecería la
aparición del fenotipo de fragilidad.

FISIOPATOLOGÍA EN COMÚN

La insulina es parte importante de la funcionali-
dad muscular, promueve la captura de glucosa y el
metabolismo intracelular de la misma, de tal forma
que no resulta descabellado pensar que la resistencia
a la insulina forme parte determinante en el desarro-
llo de fragilidad. Estudios recientes demuestran que

Cuadro 2. Factores asociados al desarrollo de sarcopenia en DM y Fra-
gilidad.*

Factor Envejecimiento Diabetes
mellitus

Placas motoras ↓ ↓
IGF-1 ↓ ↓
Factor de mecanocrecimiento ↓ Desconocido
Testosterona ↓ ↓
Citocinas proinflamatorias ↑ ↑
Creatina/amino ácidos ramificados ↓ ↓
Actividad física ↓ ↓

*Modificado de Morley J.E. : Diabetes, sarcopenia and frailty. Clin Geriatr
Med 2008; 24: 455-469.
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la resistencia a la insulina se asocia a un nivel de
fuerza menor en mujeres ancianas no diabéticas in-
dependientemente del estado funcional.22 Esta corre-
lación tiene sustento teórico en el hecho de que las
fibras musculares tipo 1 son altamente dependientes
de glucosa para su contracción, a diferencia de las fi-
bras IIb que son de contracción rápida y por tanto
dependen de un metabolismo glucolítico. El envejeci-
miento muscular se caracteriza más bien por un
cambio de predominancia de fibras rápidas (II) a fi-
bras lentas (tipo I), por lo que estas últimas son más
prevalentes en sujetos ancianos.23

Más allá de lo dicho, es generalmente aceptado
que algunos mecanismos inflamatorios están íntima-
mente ligados a la pérdida muscular, probablemente
uno de los más estudiados sea la vía del inhibidor κβ
(iκβ)/ factor nuclear κβ (NFκβ). Posterior a la libera-
ción de iκβ, el NFκβ estimula la transcripción de me-
diadores inflamatorios tales como TNF-α e IL-6 que
contribuyen a la resistencia a la insulina. Estas cito-
cinas también contribuyen a la lipólisis, proteólisis
muscular y por tanto, a un balance nitrogenado ne-
gativo. En particular, la proteólisis muscular puede
participar en la resistencia a la insulina, y ésta a su
vez potencia el fenómeno de proteólisis creando un
círculo vicioso. También es sabido que la insulina es
capaz de prevenir los estados proteolíticos a través
del incremento de la disponibilidad de aminoácidos
requeridos en la síntesis proteica muscular.

Otra vía más que liga la resistencia a la insulina
y el pobre funcionamiento muscular es la disminu-
ción los canales de calcio tipo L, estos canales se
ven estimulados a través de la insulina y tienen un
papel importante en la recaptura de calcio y por tan-
to, en la contracción muscular.24 Tenemos pues que
la resistencia a la insulina es un condicionante po-
tencial tanto de pérdida muscular como de debilidad
muscular.

Por otro lado, los niveles séricos de insulina son
capaces de incrementar el flujo sanguíneo dirigido al
músculo, y que esto a su vez potencia la acción de la
insulina a través del incremento de sus concen-
traciones en los tejidos blanco. Sin embargo, en pa-
cientes ancianos que cursan con resistencia a la
insulina (incluyendo DM2), la insulina actúa como
vasoconstrictor, lo anterior se explica debido a que
la insulina es estimulante en la liberación de óxido
nítrico (ON) y la alteración de esta vía condiciona
alteración en la vasodilatación y en la recaptura de
glucosa de los tejidos afectados.25 Puede entonces ex-
trapolarse que al haber resistencia a la insulina, re-
ducción de la liberación de ON y vasoconstricción,
hay también pérdida muscular.

En cuanto al estado inflamatorio crónico que ca-
racteriza a la vejez y la fragilidad este puede poten-
ciar la resistencia a la insulina.26 Los mecanismos a
través de los cuales este resultado se produce son
múltiples, por contar algunos: la IL-6 inhibe el meta-
bolismo no oxidativo de la glucosa, así como la lipo-
protein-lipasa con incremento secundario de los
triglicéridos; además activa los estímulos de supre-
sión de las proteínas señaladoras de citocinas
(SOCS).27,28  Las SOCS pueden inhibir la activación
del receptor de insulina mediado por citocinas (JAK-
STAT) previniendo la activación del factor trans-
criptor de insulina.29 En cuanto al TNF-α, los
mecanismos a través de los que condiciona resisten-
cia a la insulina son también múltiples: se ha descri-
to que interfiere con la señalización del receptor de
insulina y que altera la expresión de los transporta-
dores de glucosa.30 Esta citocina inhibe también la
lipoprotein-lipasa y estimula la lipólisis.

CONCLUSIONES

La fragilidad y sus componentes, la sarcopenia,
la pérdida de fuerza muscular y la inflamación cró-
nica, se asocian fuertemente a discapacidad, morta-
lidad, menor funcionalidad y también menor
desempeño cognitivo,31 todos estos desenlaces son
también más frecuentes en los pacientes que cur-
san con DM. Cobra pues importancia la detección
temprana y manejo óptimos de la DM como desen-
cadenante de fragilidad “secundaria” o asociada a
enfermedades crónicas con el fin de evitar el desa-
rrollo de complicaciones durante la vejez. Además,
tendremos que estudiar a fondo si las característi-
cas de la DM diagnosticada en la vejez apuntan o
no a que tal padecimiento sea más bien parte inte-
gral del constructo de fragilidad en los pacientes
geriátricos.

Finalmente, es necesario señalar que existe poca
evidencia en el contexto clínico y que mucho de lo
encontrado en la literatura hace referencia a hallaz-
gos evidenciados durante la búsqueda de otros des-
enlaces y no específicamente en el síndrome de
fragilidad.
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