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RESUMEN

El manejo de la fragilidad en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) emerge como un desafío crítico en la atención médica 
actual. La interacción de estos dos factores de riesgo complejos requiere un enfoque holístico y personalizado para ga-
rantizar resultados óptimos en la salud de los pacientes afectados. A medida que la población envejece y la prevalencia 
de la diabetes aumenta resulta imperativo abordar la fragilidad como un componente clave en la toma de decisiones 
clínicas. Por este motivo, el cribaje de fragilidad en personas con DM2 se vuelve crucial para identificar de manera pre-
coz a aquellos que podrían beneficiarse de intervenciones específicas. Una vez detectados los pacientes potencialmente 
frágiles, se debe evaluar el grado de fragilidad en el que se enmarcan a través de una valoración geriátrica integral (VGI), 
lo que proporciona una visión completa de la salud del paciente. De esta manera, se podrán implementar estrategias 
terapéuticas individuales, farmacológicas y no farmacológicas, que aborden sus necesidades físicas, sociales y psicoemo-
cionales y ofrecerle la mayor calidad de vida posible, clave en fragilidad.
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Keywords: type 2 diabetes mellitus, frailty, pharmacological therapy, non-pharmacological therapy, healthy lifestyle.

Ane Urbina Juez
Especialista MFyC del Centro de Salud Sopela, 
Bizkaia

Autoría: 

Fernando Álvarez Guisasola
Especialista MFyC del Centro de Salud de Ribera del Órbi-
go. SACYL, Gerencia de Atención Primaria, León

Luis Ávila Lachica
Especialista MFyC del Centro de Salud Vélez Norte, Málaga

Clara Guede Fernández
Especialista MFyC del Centro de Salud de Lavadores, Vigo

Carlos Hernández Teixidó
Especialista MFyC del Centro de Salud Calamonte, Badajoz

Carolina Lapena Estella
Especialista en Enfermería Familiar y Comunitaria  
del Centro de Atención Primaria Sanllehy, Barcelona

Flora López Simarro
Especialista MFyC, Barcelona.

Diego Murillo García
Especialista MFyC del Centro de Salud Pueblonuevo  
del Guadiana, Badajoz



93

Diabetes práctica. Actualización y habilidades en Atención Primaria
Fi

gu
ra

 1
. A

lg
or

itm
o 

co
n 

la
s r

ec
om

en
da

ci
on

es
 e

n 
el

 m
an

ej
o 

de
 la

 h
ip

er
gl

uc
em

ia
 e

n 
pa

ci
en

te
s c

on
 d

ia
be

te
s m

el
lit

us
 se

gú
n 

gr
ad

o 
de

 fr
ag

ili
da

d.

RE
CO

ME
ND

AC
IO

NE
S 

EN
 E

L M
AN

EJ
O 

DE
 L

A 
HI

PE
RG

LU
CE

MI
A 

EN
 PA

CIE
NT

ES
 

CO
N 

DM
 Y

 FR
AG

ILI
DA

D

AB
RE

VI
AT

UR
AS

:
AD

NI
s: 

an
tid

iab
ét

ico
s n

o 
ins

ulí
nic

os
; a

rG
LP

1:
 a

ná
lo

go
 d

el 
re

ce
pt

or
 d

el 
pé

pt
id

o 
sim

ila
r 

al 
glu

ca
gó

n d
e t

ip
o 

1;
 A

S:
 a

na
lít

ica
 sa

ng
uín

ea
; C

I: c
ard

io
pa

tía
 is

qu
ém

ica
; C

V:
 ca

rd
io

va
sc

ula
r; 

DM
: d

iab
et

es
 m

ell
itu

s; 
ED

G:
 E

sc
ala

 d
e D

et
er

io
ro

 G
lo

ba
l d

e R
eis

be
rg

; E
RC

: e
nf

er
m

ed
ad

 re
na

l 
cr

ón
ica

; E
VC

: e
nf

er
m

ed
ad

 ce
re

br
ov

as
cu

lar
; F

G:
 fi

ltr
ad

o 
glo

m
er

ula
r; 

Hb
A1

c: 
he

m
og

lo
bin

a g
lic

os
ila

da
; 

IC
: i

ns
uf

ici
en

cia
 ca

rd
iac

a; 
iD

PP
4:

 in
hib

id
or

 d
e l

a d
ip

ep
tid

il p
ep

tid
as

a 4
; i

SG
LT

2:
 in

hib
id

or
 d

el 
co

tra
ns

po
rta

do
r 

de
 so

di
o 

y g
luc

os
a t

ip
o 

2;
 M

NA
: M

ini
 N

ut
rit

io
na

l A
ss

es
sm

en
t; 

ME
T: 

m
et

fo
rm

ina
; O

H:
 b

eb
id

as
 al

co
hó

lic
as

; 
PIO

: p
io

gli
ta

zo
na

; S
PP

B:
 S

ho
rt 

Ph
ys

ica
l P

er
fo

rm
an

ce
 B

at
te

ry
; S

U:
 su

lfo
nil

ur
ea

s; 
TG

UG
T: 

te
st 

“le
vá

nt
at

e y
 a

nd
a”

; 
VM

: v
elo

cid
ad

 d
e l

a m
arc

ha
.

Ind
ep

en
di

en
te

m
en

te
 d

e l
a e

da
d,

 
¿la

 p
er

so
na

 co
n D

M 
qu

e e
st

oy
 e

va
lua

nd
o 

es
 fr

ág
il?

 
(a

yu
da

rse
 d

e F
RA

IL/
TG

UG
T/

VM
/S

PP
B)

.

SI 
CR

IB
AJ

E 
+

→
 a

pli
ca

r l
a E

sc
ala

 d
e F

ra
gil

id
ad

 C
lín

ica
 (E

FC
):

· E
FC

 4
-5

: f
ra

gil
id

ad
 le

ve
.

· E
FC

 6
: f

ra
gil

id
ad

 m
od

er
ad

a.
· E

FC
 7

-8
: f

ra
gil

id
ad

 g
ra

ve
.

OB
JE

TIV
OS

 G
LU

CÉ
MI

CO
S:

· E
FC

 4
-5

: H
bA

1c
 7

 - 
7.

5%
· E

FC
 6

: H
bA

1c
 7

.6
 - 

8.
5%

· E
FC

 7
-8

: n
o 

pe
di

r H
bA

1c
 →

 e
vit

ar 
hip

er
glu

ce
mi

a s
int

om
áti

ca
.

a. 
Pa

ra 
id

en
tif

ica
r s

arc
op

en
ia 

→
 e

sc
ala

 S
AR

C-
F. 

Si 
≥4

: s
arc

op
en

ia.
 

b.
 P

rim
ar 

co
nf

or
t: 

glu
ce

mi
a 9

0-
27

0 
m

g/
dL

 
(e

st
ad

io 
inc

ipi
en

te
).

c. 
Va

lo
ra

r c
on

 M
NA

®
 +

/- 
AS

.

¥ 
Re

ev
alu

ac
ió

n r
eg

ula
r d

e l
a f

ra
gil

id
ad

 (m
íni

m
o 

ca
da

 12
 m

es
es

); 
ad

ela
nt

ar
la 

si 
ca

mb
io 

en
 el

 e
st

ad
o 

de
 sa

lud
 o

 ci
rcu

ns
ta

nc
ias

. 
Re

ev
alu

ar 
tra

ta
mi

en
to

 a
nt

id
iab

ét
ico

 a 
los

 3
 m

es
es

 d
es

pu
és

 d
e 

cu
alq

uie
r i

nt
er

ve
nc

ió
n.

Ind
ivi

du
ali

za
ció

n,
va

lor
ar

de
pr

es
cr

ip
ció

n s
i H

bA
1c

<7
%,

ev
ita

r h
ipo

glu
ce

mi
as

Coordinación con cuidador/a

©
 re

dG
DP

S 
· h

ttp
s:/

/d
oi.

or
g/

10
.52

10
2/

alg
tm

oF
ra

g 
· P

ub
lic

ad
o.

 S
ep

tie
mb

re
 2

02
3 

· A
ct

ua
liz

ad
o:

 S
ep

tie
mb

re
 2

02
3

1.
 S

i s
e i

nic
ia,

 ti
tu

lar
 d

os
is 

pa
ra 

m
ejo

ra
r 

la 
to

ler
an

cia
 d

ige
st

iva
; s

i y
a p

au
ta

da
 

→
 re

du
cir

 d
os

is 
al 

50
% 

si 
FG

<4
5 

ml
/m

in/
1,

73
m2 ; 

st
op

 si
 <

30
 

ml
/m

in/
1,

73
m2 . 

2.
 P

re
ca

uc
ió

n s
i in

fe
cc

io
ne

s 
ge

nit
ou

rin
ar

ias
 re

cid
iva

nt
es

 
(a

te
nc

ió
n s

i u
so

 d
e p

añ
al)

. 

3.
 S

e d
es

es
tim

ar
á s

i r
ies

go
 d

e 
de

sn
ut

ric
ió

n (
va

lo
ra

ció
n n

ut
ric

io
na

l) 
o 

hip
or

ex
ia/

an
or

ex
ia.

 N
o 

ini
cia

r s
i 

an
te

ce
de

nt
e d

e p
an

cr
ea

tit
is.

 
Int

er
ru

mp
ir 

tra
ns

ito
ria

m
en

te
 si

 vó
mi

to
s 

o 
di

ar
re

as
.

4.
 N

o 
as

oc
iar

 co
n a

rG
LP

1.
 A

jus
ta

r p
or

 FG
, 

sa
lvo

 lin
ag

lip
tin

a. 
Ex

ist
e p

re
se

nt
ac

ió
n e

n 
so

luc
ió

n o
ral

 (s
ita

gli
pt

ina
). 

5.
 B

ite
ra

pia
 iS

GL
T2

 +
 M

ET
 e

n c
ua

lq
uie

r 
gr

ad
o 

de
 fr

ag
ilid

ad
 in

de
pe

nd
ien

te
m

en
te

 
de

l v
alo

r d
e H

bA
1c

 (m
an

te
ne

r e
n 

fra
gil

id
ad

 g
ra

ve
 si

 se
 to

ler
a y

 n
o 

efe
ct

os
 

ind
es

ea
do

s).
 

6.
 Ev

ita
r s

ax
ag

lip
tin

ap
or

 ri
es

go
 d

e I
C.

7.
 G

lic
laz

id
a  o

 g
lim

ep
iri

da
 d

e e
lec

ció
n 

en
 ca

so
 d

e p
au

ta
rla

s; 
pr

ec
au

ció
n p

or
 

rie
sg

o 
de

 hi
po

glu
ce

mi
a. 

De
se

st
im

ar
gli

be
nc

lam
id

a  y
 g

lip
izi

da
. N

o 
as

oc
iar

 
SU

 co
n r

ep
ag

lin
id

a.

8.
 M

od
er

ad
o 

rie
sg

o 
de

 hi
po

glu
ce

mi
as

. 
Re

pa
gli

nid
a s

in 
re

st
ric

cio
ne

s e
n c

ua
nt

o 
al 

FG
.

9.
 Ev

ita
r s

i I
C 

o 
so

sp
ec

ha
, o

st
eo

po
ro

sis
o 

cá
nc

er
 d

e 
ve

jig
a . 

10
. A

pt
a p

ar
a c

ua
lq

uie
r g

ra
do

 d
e E

RC
 

(in
clu

so
 d

iál
isi

s).
 In

ici
o 

de
 in

su
lin

a b
as

al 
co

n 0
,1

 U
I/k

g 
de

 p
es

o.
 S

i m
últ

ipl
es

 d
os

is 
de

 in
su

lin
a (

NP
H,

 b
olo

-b
as

al,
 p

re
m

ez
cla

) 
→

 si
mp

lif
ica

r r
ég

im
en

 a 
ba

sa
l.

Ma
ne

jo
de

es
tilo

s d
e

vid
a a

da
pt

ad
os

al
gr

ad
o

de
fra

gil
ida

d
Se

gu
rid

ad
 cl

íni
ca

Ad
mi

tid
o 

co
n v

igi
lan

cia
 

es
pe

cia
l

IN
TE

RV
EN

CIÓ
N 

GE
NE

RA
L

Ce
sa

r t
ab

aq
uis

m
o

M
AT

ER
IA

L A
DI

CI
ON

AL

· V
alo

rar

Deterioro

se
gú

nE
FC

AltoriesgoCV

Es
ta

do
po

nd
era

l

Situaciones especiales

ECV/CIestablecidaInsuficienciacardíacaEnfermedad
ren

alc
rón

ica

Ob
es

id
ad

sa
rco

pé
nic

aa

Pé
rdi

da
de

pe
so

/A
no

rex
ia

EFC4-5
EFC6-8EFC4-8

EFC4-5
EFC

6-8
EF

C4
-5

EF
C

6
EF

C
7-

8
EF

C 4-8

EFC
7-8=EDG 6-7 EFC 4-8

Est
ad

o nu
tric

ion
al

c

Pre
sc

rip
ció

n s
oc

ial
Ad

ap
ta

do
ys

up
erv

isa
do

EF
C

4-
8

EF
C4

-6

MET
1iSGLT22,5

+MET1,5

iSGLT22,5
+MET1,5

ME
T1

ME
T1

arGLP13
/ iDPP44

iDP
P44

+iSGLT2
2o

arGLP1
3

iDPP4
4

+iSGLT2
2

iDPP4
4

iDPP44,6

iSG
LT2

2
o

arG
LP1

3

iD
PP

44

iS
GL

T2
2

iD
PP

44

iD
PP

44

iDP
P4

4

iDPP44

· A

da
pta

r te
xtu

ras
Pr

om
oc

io
na

r
Mu

ltic
om

po
ne

nte

· A

seg
ura

r in
ge

sta
int

er
ac

ció
n

(fu
er

za
,t

on
ific

ac
ión

,
pro

tei
ca

so
cia

l y
re

cu
rs

os
fle

xib
ilid

ad
,e

qu
ilib

rio
,

· Ev
ita

r O
H,

be
bid

as
co

mu
nit

ar
ios

re
sis

te
nc

ia
ya

eró
bic

o

azu
car

ad
as

y d
iet

as
ad

ap
tad

os
)

sup
lem

en
tos

Eje
rci

cio

res
tric

itiv
as

Nutr
ici

ón

Cu
id

ad
o

so
cia

l
Eje

rci
cio

fís
ico

AñadirInsulinaanálogabasa
ld

el
arg

ad
ura

ció
n1

0
si

pre
cis

a (Glargina U300/Degludec)

MET 1

Re
ev

alu
ar 

EF
C

pe
rió

dic
am

en
te

 y/
o 

an
te

 ca
mb

ios
clí

nic
os

¥

Preferiblesimplificartera
pia

sio
tro

sA
DN

Is:
SU

7 , G
lin

ida
s8 , PI

O9

a pautas más seguras (retirar ADNIs si pierde vía oral)
Simplificar

Desintensificar

hiperglucemia sintomática b

hipoglucemia/

Evitar

cognitiv
o avanzado Final de vida

sup
lem

en
tos

Fu
en

te
: e

la
bo

ra
ci

ón
 p

or
 G

ru
po

 d
e T

ra
ba

jo
 d

e 
Fr

ag
ili

da
d 

y 
di

ab
et

es
 d

e 
la

 re
dG

D
PS

.



94 Diabetes práctica 2023: 14(02):37-75. doi: 10.52102/diabet.pract.2023.2.art3

Recomendaciones en el manejo de la hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus 
según grado de fragilidad

INTRODUCCIÓN

Los profesionales sanitarios que participan en el abordaje de la 
DM2 perciben la gran heterogeneidad clínica entre las perso-
nas a las que tratan en su práctica diaria. En Atención Primaria 
(AP) en particular, saber identificar las diferencias es clave para 
ajustar el enfoque terapéutico a las circunstancias individuales 
de cada paciente. La fragilidad, reconocida como una amplifi-
cadora de riesgo para eventos adversos en salud1, constituye un 
condicionante muy influyente en esta variabilidad clínica de la 
diabetes: ambas entidades interaccionan a través de múltiples 
factores genéticos y adquiridos compartidos2, bajo un sustrato 
común de inflamación de bajo grado3.

Aun cuando los expertos discrepan en la conceptualización de 
la fragilidad4 y la manera de detectarla, ninguno de ellos cues-
tiona sus consecuencias5, de modo que la fragilidad se convierte 
en un predictor independiente de procesos clínicos negativos 
mucho más preciso que la edad cronológica de la persona6.

La fragilidad ha venido definiéndose como un síndrome 
complejo, multisistémico y asociado con la edad biológica que 
aumenta la vulnerabilidad al deterioro funcional7. En este 
sentido, la pérdida de la resistencia a los factores estresantes 
y la incapacidad para recuperar la homeostasis del organismo 
generada por la fragilidad predispone a quien la padece a una 
mayor morbilidad (caídas, fracturas), hospitalización, institu-
cionalización, dependencia, discapacidad, merma en la calidad 
de vida y muerte. Además, cuanto más frágil es una persona, 
mayor es su riesgo de mortalidad5,7,8.

Por su lado, la diabetes mellitus, como la fragilidad, se asocia 
a mayor discapacidad y mortalidad9, especialmente a medida 
que avanzamos en edad3. Por otra parte, se estima que la pre-
sencia de fragilidad es de tres a cinco veces mayor entre las 
personas con diabetes mellitus que entre las que no la tienen10, 
por lo que la coexistencia de ambas condiciones va a asegurar 
un “envejecimiento acelerado”3 que conviene reconocer pre-
cozmente para mejorar su manejo.

De la necesidad en comprender cómo el estado de fragilidad 
puede afectar al manejo de los pacientes con diabetes nace este 
nuevo algoritmo de la redGDPS (Figura 1), que mantiene el 
formato circular similar al de otros ya publicados. Este artículo 
se acompaña también de un extenso monográfico11 que añade 
más detalles a cada uno de los apartados que aquí mostramos 
condensados por ser este un formato más visual y práctico. 

La principal dificultad con la que se ha lidiado en la elaboración 
de este algoritmo (Figura 1) es la falta de evidencia firme en 

el aspecto farmacológico al no disponer de ensayos diseñados 
específicamente para la población frágil; por este motivo acla-
ramos que las recomendaciones expuestas se basan no solo en 
la escasa evidencia existente, sino en la dilatada experiencia de 
los revisores que han guiado a quienes lo han confeccionado.

El algoritmo presentado (Figura 1) se inspira en el general de la 
redGDPS12 y se divide en tres secciones: en la parte superior, 
los condicionantes clínicos, cuyas alternativas farmacológicas, 
a su vez, van a ser determinadas por el grado de fragilidad (ge-
neralmente, las personas inmersas en fragilidad ya parten de un 
tratamiento diabético establecido en base a una comorbilidad 
previa predominante, que será necesario revisar). En la parte 
inferior derecha, se recogen situaciones especiales de extrema 
fragilidad que van a requerir un especial cuidado en el manejo 
de la DM. Finalmente, en la parte inferior izquierda, se incide 
en la terapia basal que toda enfermedad metabólica crónica 
precisa, como es el cultivo de hábitos de vida saludables asen-
tados en el trinomio nutrición, ejercicio físico y cuidado social. 
Aquí se ha querido incidir en el apoyo comunitario como un 
factor biológico tan relevante en fragilidad como lo puede ser la 
alimentación saludable y la actividad física. 

Con estas directrices se sugieren estrategias —farmacológicas 
y no farmacológicas— para la buena praxis en la intervención 
integral y personalizada de las personas con diabetes mellitus y 
algún nivel de fragilidad. 

¿A QUIÉN SE VALORA EN ESTE ALGORITMO? 
CRIBAJE DE FRAGILIDAD

Los profesionales clínicos que atienden de forma habitual a las 
personas con diabetes deben estar atentos al reconocimiento 
de signos o síntomas (Tabla 1) que puedan denotar fragilidad, 
independientemente de la edad cronológica. Sin embargo, en 
diabetes mellitus y otras patologías, la fragilidad —más que la 
edad— es el proceso que va a marcar realmente el ajuste de 
objetivos de tratamiento y el pronóstico13, incluso por encima 
de las comorbilidades en sí14. 

El evaluador referente, ante la duda de si su percepción sobre 
el estado de fragilidad es correcta, puede apoyarse en distintas 
herramientas de cribaje para afinar más la detección: 

• La escala de FRAIL15.
• El test de “levántate y anda” (en inglés, Timed Get Up and 

Go Test, TGUGT)16.



95

Diabetes práctica. Actualización y habilidades en Atención Primaria

• El test de la velocidad de la marcha17, 

• La batería breve de rendimiento físico (en inglés, Short 
Physical Performance Battery, SPPB, algo más extensa en 
tiempo para su ejecución, pero en la línea de la recomen-
dación del Ministerio de Sanidad español)18,19.

En el material suplementario (QR) del algoritmo se recoge un 
resumen de estas escalas, su contenido y sus puntos de corte. 

Tales instrumentos ayudan al clínico al cribado de fragilidad. 
Si la aplicación del cribaje ha de ser sistemática u oportunis-
ta es todavía objeto de debate por las distintas sociedades. 
Ante un resultado positivo de la misma, se debe corroborar 
su presencia ya sea a través del modelo físico (que basa la 
fragilidad como enfermedad musculoesquelética) o a través 
de la visión de la fragilidad como una condición global de 

salud que abarca diferentes dominios (físico, mental, funcio-
nal, nutricional, social y otros síndromes) que derivan en una 
gradación (Tabla 2).

Si bien ambas miradas no son incompatibles, desde nuestra 
perspectiva primarista se prefiere una visión más holística ca-
paz de abarcar y generar una gradación de la fragilidad, para 
así poder ajustar mejor la intensidad de las intervenciones. Por 
ello, se ha incorporado en el algoritmo (Figura 1) la Escala de 
Fragilidad Clínica (EFC, en inglés: Clinical Frailty Scale, CFS) 
de Rockwood21 como una brújula adecuada a la hora de conden-
sar de forma más precisa el estado de salud global de la persona. 
La EFC no es un cuestionario sino de una calibración en nueve 
niveles del aspecto clínico integral del sujeto evaluado que se 
adapta muy bien a nuestra realidad de las consultas (Figura 2). 

Tabla 1. Criterios para considerar una potencial fragilidad en la persona adulta con DM.

Pérdida de peso no intencional / signos de desnutrición Historia de caídas recurrentes (o su consecuencia inmediata: 

fracturas), en especial, recientes

Debilidad muscular / disminución de la fuerza física Presencia de diversas enfermedades crónicas avanzadas

Velocidad de la marcha lenta Sedentarismo / Nivel bajo de ejercicio físico

Fatiga / agotamiento / falta de energía autopercibida frecuente Polifarmacia

Dificultades para realizar actividades cotidianas Aislamiento social o falta de apoyo familiar/comunitario

Problemas de equilibrio y coordinación Quejas subjetivas de pérdida de memoria / deterioro cognitivo 

leve

Pérdida de capacidad para actividades instrumentales 

de la vida diaria 

Problemas visuales o auditivos no corregidos

Fuente: Elaboración propia. 

Tabla 2. Comparación de los dos modelos conceptuales de fragilidad. 

Visión sindrómica
Fenotipo de fragilidad (modelo físico)17

Visión de condiciones
Modelo multidimensional20

Definición Fragilidad como síndrome de prediscapacidad Fragilidad como acumulación de déficits

Necesidad de  

prevaloración clínica 
Detección factible antes de la evaluación clínica

Valorable solo después de una evaluación clínica 

(basado en una valoración geriátrica integral)

Ítems valorados
Signos y algunos síntomas subjetivos

Enfermedades, actividades de la vida diaria, aspectos 

de estilo de vida (nutrición/ejercicio), apoyo social, etc.

Resultado Categórico Continuo

Criterios Predefinidos No especificados

Dirigido a Personas (generalmente ancianas) sin 

discapacidad

A cualquier persona independientemente de su situa-

ción funcional y/o edad

Fuente: Elaboración propia. 



96 Diabetes práctica 2023: 14(02):37-75. doi: 10.52102/diabet.pract.2023.2.art3

Recomendaciones en el manejo de la hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus 
según grado de fragilidad

No obstante, en el algoritmo presentado (Figura 1) se ha pre-
ferido aglutinar los distintos niveles de la EFC en tres grandes 
categorías: fragilidad leve (EFC 4 y 5), moderada (EFC 6) y 
grave (EFC 7 y 8), dejando el nivel 9 (enfermedad terminal) 
como una situación especial aparte (se recoge en el triángulo 
específico de “final de vida”). 

La propuesta de EFC de Rockwood no es más que una manera 
funcional de reflejar el cúmulo de déficits tal y como hace una 
VGI. En AP existen otras herramientas prácticas a la hora de 
calcular el estadiaje de fragilidad en las que el clínico se puede 
apoyar (https://es.c3rg.com/index-fragil-vig). 

OBJETIVOS DE CONTROL GLUCÉMICO 
EN LA PERSONA CON DIABETES MELLITUS Y 
ALGÚN GRADO DE FRAGILIDAD

El término por antonomasia que debemos resaltar en cuanto a 
objetivos de glucemia en ámbito de la fragilidad es uno: indi-
vidualización. Y aquí cobra más sentido que en otras esferas 
de la diabetes porque las consecuencias de mantener el mismo 
objetivo estándar de hemoglobina glicosilada (HbA1c) < 7 % 
para la población general puede ser potencialmente catastrófi-
cas para la población frágil: mayor incidencia de caídas, disca-
pacidad y pérdida de calidad de vida22. De hecho, el descenso 

Figura 2. Grados de fragilidad según la Escala de Fragilidad Clínica (EFC) del modelo canadiense.

AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria (como manejo de dinero, transporte, trabajos, tareas domésticas más “pesadas”).
Fuente: Elaboración propia inspirada en la publicación de Rockwood et al21. Versión 2.0. 
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a una cifra de HbA1c < 7 % en pacientes que usan fármacos 
hipoglucemiantes se asocia a un incremento de mortalidad 
comparativamente mayor que en aquellos que presentan valo-
res más moderados (≥ 7 % y < 8 %)23.

Si tenemos en cuenta que la fragilidad predispone a la hipo-
glucemia, y viceversa24, y que, además, el envejecimiento en 
diabetes mellitus genera hipoglucemias asintomáticas25, resulta 
consecuente procurar controles menos estrictos de la HbA1c, 
como parecen señalar la mayor parte de guías de práctica clíni-
ca (GPC) actuales en relación a adultos mayores26-28.

No existe a día de hoy un ensayo clínico aleatorizado (ECA) 
que haya investigado como objetivo primario una cifra glucé-
mica concreta a medio y largo plazo en personas con fragili-
dad, por lo que la mayoría de las indicaciones se convierten, 
en realidad en meras recomendaciones sostenidas más por la 
experiencia que por la evidencia. A corto plazo, sin embargo, 
existe el consenso de evitar las amplias excursiones glucémicas 
en sangre para reducir el tiempo que los pacientes pasan en 
disglucemia27. Dado que la relación en forma de U demostrada 
por Zaslavsky et al. mostró que la HbA1c de 7,6 % se asociaba 
con el menor riesgo de fragilidad en comparación con el riesgo 
para una HbA1c de 6,9 % (hazard ratio (HR) 1,41 [IC del 
95 %, 1,12-1,78]) o con el de la HbA1c de 8,2 % (HR 1,30 
[IC del 95 %, 1,08-1,56])29, es lógico sugerir que una cifra de 
HbA1c en torno al 7,5 % puede ser un objetivo razonable para 
reducir el riesgo de fragilidad en la mayoría de las personas 
mayores con diabetes27. 

Los objetivos glucémicos recomendados son (la comparativa 
con otras sociedades científicas se recoge en el QR de material 
adicional del algoritmo presentado):

Valoración de 
la fragilidad

Objetivo glucémico 
recomendado (valor HbA1c)

Fragilidad leve  

(EFC 4-5)
7-7,5 %

Fragilidad moderada 

(EFC 6)
7,6-8,5 %

Fragilidad grave  

(EFC 7-8)

No basado en HbA1c:

• evitar hipoglucemias (< 70 mg/dl) 
sintomáticas o asintomáticas.

• evitar hiperglucemia sintomática 
(umbral glucosúrico pre o pos-
prandial ≥ 200 mg/dl).

Fruto de la aproximación de los distintos consensos acerca de 
evitar los objetivos glucémicos estrictos en población frágil, el 

algoritmo (Figura 1) presenta en su corona más externa los tres 
requisitos esenciales en el plan de atención del paciente frágil con 
DM: la individualización del abordaje, la deprescripción far-
macológica si la HbA1c < 7 % para evitar un potencial sobre-
tratamiento30, y la tan necesaria evitación de hipoglucemias.

INTERVENCIÓN GENERAL EN FRAGILIDAD 
Y DIABETES: TERAPIA NO FARMACOLÓGICA

Esta faceta de la atención es esencial en el tratamiento integral 
de cualquier enfermedad crónica metabólica que conviva con 
fragilidad. Numerosos estudios han demostrado cómo las in-
tervenciones basadas en la modificación de la actividad física, 
el aporte nutricional y la interacción social retrasan o previe-
nen la fragilidad en las personas mayores, cuando las prescribe 
un profesional de la salud31,32.

Prescripción social

La prescripción social a través de los servicios de AP permite 
vincular a los pacientes con fuentes de apoyo fuera del sistema 
sanitario en la comunidad, lo que puede generar redes comu-
nitarias potentes33. Resulta de gran utilidad conocer el barrio 
de la persona frágil y su red de apoyo. En muchas ocasiones, 
pues, fragilidad física y “fragilidad social” o “vulnerabilidad so-
cial” coinciden en la misma persona y tienen claros resultados 
negativos bidireccionales en salud34. 

Se sabe que promocionar la interacción social con interven-
ciones específicas tiene efectos protectores y mejora la calidad 
de vida de los participantes. Proporcionar el acceso a agentes 
sociales de barrio e involucrar a los cuidadores informales son 
también puntos esenciales en este proceso35. 

Estado nutricional

La fragilidad se compone de otros dominios además del social, 
como son la movilidad, la marcha, el equilibrio, la fuerza y la 
resistencia muscular, la cognición y la nutrición. Las últimas 
revisiones sistemáticas en fragilidad apoyan la implementa-
ción de intervenciones multifactoriales sobre aquellas que 
abarcan un solo dominio. Las más estudiadas son las que com-
binan programas de ejercicio con medidas nutricionales 
(suplementos o educación)36,37. En el estudio Look AHEAD, 
que incluyó a pacientes < 75 años con DM2 y obesidad, sin 
especificar el grado de fragilidad, una intervención multifac-
torial intensiva orientada a la pérdida de peso, aunque no 
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consiguió reducir los eventos cardiovasculares (CV)38, mejoró 
la consecución de los objetivos de control metabólico, los fac-
tores de riesgo vascular, el estado funcional y la calidad de vida. 
Los programas en los que prima la educación nutricional han 
demostrado mejorar el control metabólico en ancianos, si bien 
no hay ensayos en población frágil39,40.

En los adultos mayores (≥ 70 años) con DM2, en especial en 
aquellos en quienes se sospeche fragilidad y desnutrición, de-
ben evitarse dietas restrictivas hipocalóricas22 por el riesgo de 
aparición de hipoglucemias y exacerbación de la malnutrición; 
tales dietas desequilibradas predisponen entonces a la sarcope-
nia y a la obesidad sarcopénica, precursores de la fragilidad39, y 
conducen a fracturas, discapacidad física y otras comorbilida-
des, además de producir mayor mortalidad41. La obesidad sar-
copénica, caracterizada por un índice de masa corporal (IMC) 
elevado y baja masa muscular proporcional39, incrementa, a su 
vez, la resistencia a la insulina, lo que perpetúa un empeora-
miento del control metabólico de la DM2.

Para la valoración del estado nutricional de la persona con 
fragilidad recomendamos la herramienta de cribado mini 
evaluación nutricional, más conocida en inglés como Mini 
Nutritional Assessment (MNA®) por ser la más precisa para la 
detección de riesgo de desnutrición en AP, incluso en su ver-
sión más corta42. Además de este cuestionario, se recomienda 
complementar el estudio nutricional con una analítica sanguí-
nea, si es factible, con parámetros como la albúmina, la vita-
mina B12 (sobre todo en pacientes con metformina pautada), 
ácido fólico o vitamina D ya que pueden aportar información 
relevante a la hora de plantear suplementos que, en tal caso, 
pasarían a ser terapia farmacológica. 

Se recomienda que las personas con DM2 frágiles y ancianos 
sigan una dieta rica en proteínas y ejercicio físico adaptado 
a su grado de fragilidad. En estos casos, si no se dan otros 
factores de riesgo como la enfermedad renal crónica (ERC), se 
recomienda una ingesta de 1 a 1,2 g/kg de peso de la persona al 
día, e incluso en cantidades mayores de hasta 1,6 g/kg en caso 
de proceso infeccioso intercurrente36. 

En líneas generales, para abordar la fragilidad a nivel nutricio-
nal, recomendamos:

• Realizar una ingesta energética óptima, asegurando la in-
gesta suficiente de proteínas y sin restricción calórica, sal-
vo presencia de obesidad sarcopénica, en el que se puede 
plantear una pérdida modesta del 5-7 % de peso por sus 
beneficios en movilidad, calidad de vida y mejora del ries-
go cardiovascular 26.

• Valorar suplementar con vitaminas D, B12 o ácido fólico, 
en caso de deficiencia43.

• Fomentar patrones dietéticos saludables, como el de la die-
ta mediterránea44.

• Evitar el consumo de alcohol, bebidas carbohidratadas y 
tabaco45.

• Valorar el uso de espesantes y/o la preparación especial de 
la comida si presenta disfagia o procesos dentales que difi-
culten la masticación; en tal caso, conviene adaptar la dieta 
a la textura más confortable para la persona, que asegure 
una adecuada ingesta calórica y proteica46.

• La necesidad de consultar con el nutricionista de referencia, 
para mejorar la estrategia con un enfoque multidisciplinar.

Ejercicio físico

Existe relación entre diabetes mellitus y sarcopenia47: una 
mayor duración de la diabetes (≥ 6 años) y un mal control 
glucémico (HbA1c > 8,0 %) se asocian con una peor función 
muscular48. 

La evidencia más clara al respecto de la reversibilidad de la 
fragilidad en su etapa más temprana, con o sin DM2, estriba 
en el ejercicio físico multicomponente26,37,49-51. Este tipo de 
intervención, ya sea sola o con suplementación nutricional 
o educación ha demostrado reducir la fragilidad física en los 
adultos ≥ 60 años que viven en la comunidad52. 

Las GPC aplicadas a adultos mayores con DM2 insisten en 
que hay que alentar el ejercicio regular, incluida la resistencia 
aeróbica y el entrenamiento de fuerza (ejercicios con pesas), 
en todos aquellos que puedan ejecutar tales actividades de 
manera segura26. En el caso de fragilidad se añaden también 
los ejercicios de equilibrio, coordinación y flexibilidad para 
conservar la funcionalidad y prevenir el deterioro funcional11,36. 
La frecuencia de los programas de entrenamiento varía según 
los estudios, siendo habitual un entrenamiento 2-3 veces por la 
semana (30-90 minutos) durante un periodo menor de 6 me-
ses36,37,50. Ante todo, es necesaria la adaptación de la carga de 
trabajo al grado de fragilidad y a las comorbilidades principales 
para prevenir eventos adversos. 

A pesar de que los máximos beneficios en reversión sarco-
pénica se han demostrado en etapas precoces de fragilidad, 
trabajar la musculatura durante cualquier fase (moderada- 
grave), aunque sea intermitentemente, mejorará la capacidad 
funcional53.
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INTERVENCIÓN FARMACOLÓGICA ANTIHIPER-
GLUCEMIANTE POR COMORBILIDADES EN BASE 
AL GRADO DE FRAGILIDAD

En la persona frágil con DM2, más que en otras facetas de 
esta enfermedad metabólica, el “glucocentrismo” desaparece 
como concepto de la misma manera que también lo hace el 
“comorbicentrismo”, ya que aquí lo que condiciona la terapia 
farmacológica va a ser el grado de fragilidad.

Es fundamental revisar regularmente la medicación basal 
pautada con el fin de evitar el uso de tratamientos inadecuados 
que puedan producir iatrogenia e interacciones indeseables en 
este grupo de personas vulnerables36. Existen varias premisas 
generales a destacar en este algoritmo (Figura 1) para el uso 
racional de fármacos antihiperglucemiantes en el tipo de po-
blación frágil con DM2: 

• Prima la seguridad —considerada como la evitación de 
efectos adversos (EA) potencialmente graves—: 
 – Los adultos frágiles con DM2 son más susceptibles a la 

hipoglucemia, por lo que se prefieren aquellos fármacos 
con el menor riesgo posible de hipoglucemia*26.

 – Se debe evitar el sobretratamiento, sobre todo si 
HbA1c < 7 %30.

 – Se aconseja la desintensificación (o simplificación) 
de pautas complejas para reducir el riesgo de hipo-
glucemia y polifarmacia54, así como para mejorar la 
comodidad/cumplimiento terapéutico. A medida que 
progresa la fragilidad, algunos medicamentos pueden 
reducirse gradualmente y discontinuarse.

 – Se priorizarán los fármacos no inductores de sarcope-
nia** por elevar el riesgo de caídas y se evitarán aque-
llos que puedan generar fracturas, por ser causantes 
de discapacidad en última instancia. En este sentido, 
además, se recomienda valorar previamente el fenotipo 
del paciente: si obesidad sarcopénica vs. desnutrición 
anoréxica vs. normopeso a la hora de seleccionar el fár-
maco más adecuado23.

 – Se recomiendan verificar la terapia farmacológica to-
tal pautada en cada caso particular de modo que, si se 
va a incorporar un nuevo antidiabético, se eviten efec-
tos potencialmente graves55: por ejemplo, si se piensa 
introducir un inhibidor del cotransportador de sodio y 
glucosa tipo 2 (iSGLT-2) y la persona ya lleva pautado 
un diurético del asa, se debe valorar reducir la dosis 
de este último para evitar hipotensión56; en el caso de 
poder desencadenar una eventual cetoacidosis diabéti-
ca (CAD) atribuida a esta misma familia de fármacos, 

se debe procurar eludir la insulinopenia, bien evitando 
interrumpir la insulina basal pautada o, en caso de pro-
ceso intercurrente (infección, por ejemplo), interrum-
piendo el iSGLT-2 transitoriamente. 

• El fármaco pautado debe ser bien tolerado, entendida 
aquí la tolerancia como la correcta adaptación de la perso-
na a efectos secundarios “menores” del fármaco —efectos 
gastro-intestinales (G-I), infecciones de orina, candidiasis 
genital, entre algunos de ellos—. Aquí se puede plantear la 
titulación muy progresiva para sortear la intolerancia G-I, 
como sucede con la metformina o los agonistas del receptor 
del péptido similar al glucagón-1 (arGLP-1), por ejemplo.

• La efectividad no se mide ya tanto por el control glucé-
mico sino por evitar eventos adversos que comprometen 
la salud de la persona, preservando la funcionalidad y la 
calidad de vida de la persona tratada.

• Es imprescindible que en el proceso de toma de decisiones 
se involucre al paciente, la familia y/o cuidadores.

Para facilitar la comprensión de nuestras propuestas, muchas de 
ellas basadas en estudios post hoc o en otras recomendaciones 
de expertos al no existir una evidencia firme en fragilidad, se 
ha establecido un código de colores basados en un semáforo. 
De esta manera, el verde ha sido otorgado a aquellas terapias 
que cumplen con la mayor parte de las premisas de seguridad 
(S), tolerancia (T) y eficacia (E) antes mencionadas, el naranja 
indica que existe alguna discrepancia en este equilibrio S-T-E 
que nos debe obligar a una monitorización más estrecha del 
fármaco (especialmente sobre sus efectos secundarios) y, final-
mente, el rojo (en determinados fármacos en la leyenda de la 
derecha del algoritmo) como sinónimo de no iniciar un deter-
minado medicamento o la discontinuidad de este. La terapia 
farmacológica sugerida en cada apartado de comorbilidades 
se ha dividido, a su vez, en dos subsecciones, aglutinando la 
fragilidad por distintos grados y presuponiendo que la persona 
con diabetes que ha devenido frágil puede ya venir tratada pre-
viamente y, por tanto, se le puede indicar una discontinuidad 
de algún fármaco ya pautado con el color adjudicado, o puede 
que se trate de un debut diabético y se oriente al profesional 
hacia el inicio de un fármaco más apropiado. 

*La definición de hipoglucemia en fragilidad y su relación con ella es com-
pleja: resulta complicado establecer un umbral exacto por debajo del cual 
puede ser tolerada porque va a depender de varias características intrínsecas 
del individuo tratado, y de la etapa vital en la que se encuentre (ver apartado 
Final de vida). Además, el nivel de HbA1c se correlaciona inversamente con 
el grado de fragilidad, evaluada mediante la EFC; de ahí nuestra propuesta 
de objetivos glucémicos más laxos en este tipo de población (ver apartado  
Objetivos de control glucémico) que repercutirá en un uso no tan intensivo de 
fármacos antihiperglucemiantes.
** Uno de los aspectos que más preocupan en fragilidad es el de la sarcopenia, 
su eje definitorio; los estudios y ECAs al respecto son escasos y las distintas 
familias farmacológicas han arrojado datos contradictorios57. 
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Terapia antihiperglucemiante en la persona con fragilidad 
y alto riesgo cardiovascular (RCV)

En fragilidad leve (estadios EFC 4 y 5):

Siguiendo el algoritmo general (Figura 1), aquí se propone en 
primer lugar la metformina (MET) en verde por su demostrada 
trayectoria en S, T y E para el tratamiento de alto RCV, tam-
bién en personas con fragilidad, relacionándose incluso con un 
menor riesgo de desarrollarla58. 

A continuación, se plantean al mismo nivel de elección a 
los iSGLT-2 o arGLP-1, ambos en naranja, por dos razones: 
1) por no existir un equilibrio totalmente balanceado en S y T 
(Tabla 3), que deben hacer plantear al clínico la elección según 
el riesgo/beneficio para el fenotipo de paciente frágil que esté 
tratando y, 2) por no existir una evidencia plena formal en 
fragilidad (sino referida a grupos de edad avanzada fundamen-
talmente), aunque sí se infieren resultados alentadores en RCV 
para los grandes estudios que implican a estas familias farma-
cológicas (y como luego veremos, en protección cardiorrenal).

Debemos tener en cuenta que la fragilidad empeora claramente 
el pronóstico global y cardiovascular en los pacientes con o sin 
patología cardiovascular previa59 y que, a su vez, la diabetes es 
un factor de riesgo no solo para la fragilidad sino también para 
la enfermedad cardiovascular. Hoy sabemos que la asociación 
concomitante de la fragilidad y la enfermedad CV aumenta el 
riesgo de mortalidad con una odds ratio (OR) ajustada entre 
1,6 y 4,060; por este motivo, pueden ser consideradas válidas 
aquellas opciones terapéuticas que conduzcan a una disminu-
ción de RCV en personas con fragilidad incipiente, a quienes 
se les puede preservar todavía de las potenciales consecuencias 
nefastas de un evento CV, siempre y cuando tales beneficios 
estén en equilibrio con la S y T farmacológica.

La representación de personas mayores (> 65 años) poten-
cialmente frágiles en los principales ensayos clínicos aleatori-
zados (ECAs) de iSGLT-2 es razonable (alrededor del 50 % 
en los tres estudios principales, DECLARE61, EMPAREG 
OUTCOME62 y CANVAS63, con buenos resultados aplicables 
a este grupo de edad. Los análisis post hoc de algunos de estos 
ensayos mostraron resultados en los que el efecto protector car-
diovascular y cardiorrenal de tales fármacos puede extenderse 
para incluir a las personas de edad más avanzada (>75 años), 
aunque los números fueron pequeños y los eventos clínicos 
fueron pocos, con amplios intervalos de confianza64. 

Así, por ejemplo, en el análisis post hoc del EMPA-REG 
OUTCOME, con un 35,3 % de participantes entre los 65 
y los 75 años y un 9,3 % con ≥ 75 años, con enfermedad 

cardiovascular establecida, se demostró reducción de riesgo 
de mortalidad CV65, entre otros beneficios, aunque la cate-
gorización se hizo por edad y no por fragilidad; del mismo 
modo, en el análisis post hoc del estudio DECLARE, que 
incluyó al 40 % de pacientes entre 65 y < 75 años y al 6 % 
≥75 años, se encontró que la eficacia y seguridad globales de 
dapagliflozina fueron consistentes independientemente de la 
edad64. Esta relación riesgo/beneficio para edades avanzadas 
quedó confirmada en un metaanálisis de ECAs con iSGLT-2 
para evaluar sus efectos sobre los resultados cardiovasculares 
estratificados por edad66. En esta línea, un estudio posterior 
con dapagliflozina sí demostró disminución de muerte CV 
por estratificación de fragilidad67. En el metaanálisis de Strain 
WD et al.68, que incluyó tanto a iSGLT-2 como a la familia 
de arGLP-1, se demostró mayor reducción en eventos CV 
mayores sobre todo en ancianos —aunque no evaluados espe-
cíficamente como frágiles— en comparación con los jóvenes, 
con enfermedad CV aterosclerótica establecida. 

En definitiva, en pacientes mayores con enfermedad cardiovas-
cular aterosclerótica establecida, estos agentes han demostrado 
beneficios CV69. Por este motivo, en su última guía de manejo 
de diabetes en personas mayores26, la Asociación Americana 
de Diabetes (ADA) señala también la eficacia de los arGLP-1 
en la reducción de eventos mayores CV (muertes de causa 
CV, ictus e infarto de miocardio), acontecimientos fatales tan 
frecuentes en la edad avanzada, señalando que lo consiguen en 
el mismo grado tanto en personas mayores como menores de 
65 años70. Otras evidencias apuntan a que la protección CV 
y eficacia en las personas de edad avanzada a quienes se les 
añade un arGLP-1 a la metformina para mejorar el control 
de su diabetes se encuentran en algunas moléculas concretas: 
la liraglutida, la dulaglutida y la semaglutida (esta última, 
además, tiene la ventaja de disponer de presentación oral). 
Así, el análisis post hoc del estudio LEADER71, que incluyó 
al 66 % de los pacientes entre 60 y 74 años y al 9 % de ≥ 75 
años, encontró que los pacientes de ≥ 75 años que recibieron 
tratamiento con liraglutida tuvieron una reducción del riesgo 
del 34 % (HR 0,66, IC del 95 % 0,49 a 0,89, p = 0,006) y del 
29 % (HR 0,71, IC del 95 % 0,55 a 0,91, p = 0,007) en la fre-
cuencia MACE y MACE ampliado (definido como MACE o 
revascularización coronaria, hospitalización por angina inesta-
ble o insuficiencia cardíaca, cada componente de los resultados 
cardiovasculares compuestos, muerte por cualquier causa y por 
causa no cardiovascular), respectivamente, en comparación 
con el placebo. En este estudio, quienes se benefician de los 
resultados positivos son justamente las personas de edad más 
avanzada, que suele ser la población más compleja, con mayor 
evolución de diabetes mellitus y, por ende, con más riesgo 
de fragilidad. Por otro lado, en el análisis post hoc del estudio 
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SUSTAIN-672, que incluyó al 43 % de los participantes mayores 
de 65 años, la semaglutida semanal redujo el riesgo de la primera 
aparición de MACE, así como de cada componente de MACE 
de manera consistente en todos los subgrupos de edad, en com-
paración con el placebo. 

Ciertamente, existen limitaciones de estos datos que incluyen 
el subgrupo relativamente pequeño de pacientes de ≥75 años 
en comparación con la población general, la duración corta 
del seguimiento y la naturaleza exploratoria de los análisis post 
hoc que pueden limitar la capacidad de los médicos para hacer 
suposiciones sobre la consistencia de los beneficios clínicos en 
esta categoría de pacientes con edad avanzada.

¿Qué sucede en cuanto a la S y la T en este tipo de población? 
Los resultados sobre EA recogidos en los ECAs nos permiten 
ser optimistas tanto para los iSGLT-2 como para los arGLP-1 
en mayores robustos, aunque con la cautela que todo clínico 
debe ejercer en caso de fragilidad, donde la individualización 
prima por encima de todo. 

Los principales ECAs con iSGLT-2 no han mostrado diferen-
cias sustanciales en S y T en personas mayores respecto a pla-
cebo, aunque en ningún caso se ha hecho una categorización 
por grado de fragilidad como tal. En el estudio EMPA-REG 
OUTCOME no se observaron diferencias relacionadas con la 
edad en eventos adversos (EA) como infecciones genitales o del 

Tabla 3. Perfiles de los antidiabéticos no insulínicos en fragilidad.

Metformina iDPP-4 iSGLT-2 arGLP-1 Sulfonilurea Pioglitazona Glinidas

Hipoglucemia77 Neutral Neutral Neutral Neutral
Moderado a 
grave

Neutral Leve

Efecto sobre la 
presión arterial 
(PA)

Neutralb Riesgo de 
hipovolemiac

Cetoacidosis Neutrald

Efecto adverso 
recogido en 
ficha técnicae

Efecto sobre  
el pesoa(77)

Neutral/
Pérdida 
modesta

Neutral Pérdida Pérdida Ganancia Ganancia Neutral

Retención 
hidrosalina

Neutralb

Precaución, 
retención 
hídrica e ICh

Sarcopeniaf(57) Posible efecto 
beneficioso

Posible 
efecto 
beneficioso

Precaución 
si sarcopenia 
y edad 
avanzadag

Posible efecto 
beneficioso

Posible efecto 
negativo

Posible efecto 
beneficioso

Fracturas Neutral78,79 Neutral

Efectos 
adversos GI

Leve a 
moderado

Neutral Neutral Moderado Neutral Neutral Neutral

Fuente: Elaboración propia basada parcialmente en Samson et al.77 
a) Valorar, en función del grado de fragilidad del paciente, si la pérdida o ganancia de peso es deseable; b) No contraindicación ni advertencia respecto a estas carac-
terísticas en la ficha técnica; c) Precaución en los pacientes para los que una caída de la presión arterial inducida por iSGLT-2 pudiera suponer un riesgo; d) No debe 
utilizarse iDPP-4 en pacientes con diabetes tipo 1 ni en el tratamiento de la cetoacidosis diabética; e) Frecuencia de cetoacidosis en empagliflozina: poco frecuente; 
canagliflozina, dapagliflozina, ertugliflozina: rara; f ) Ninguna de las clases terapéuticas tiene indicación para el tratamiento de la sarcopenia; g) Parece apropiado 
considerar limitar el uso de iSGLT-2 en pacientes ancianos con sarcopenia, a menos que otras condiciones clínicas justifiquen la necesidad de su uso; h) Aumenta 
el riesgo de edema. Interrumpir su uso se produce cualquier empeoramiento de la función cardíaca.
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tracto urinario, fracturas óseas, CAD o lesión renal aguda en el 
grupo tratado con empagliflozina; sin embargo, se informó de 
una mayor proporción de eventos consistentes con depleción 
de volumen con empagliflozina en comparación con placebo 
en pacientes de ≥75 años (6,8 % versus 5,7 %), que sin embar-
go ocurrieron con una frecuencia similar con empagliflozina y 
placebo en otros grupos de edad65. En el estudio DECLARE 
la incidencia general de eventos adversos fue menor con dapa-
gliflozina en comparación con placebo, independientemente 
de la edad, con una HR de 0,93 (IC del 95 %: 0,86 a 1,00), 
0,88 (0,81 a 0,95) y 1,02 (0,85 a 1,21) en los grupos de edad 
de < 65 años, ≥ 65-75 años y ≥ 75 años, respectivamente. Sin 
embargo, el grupo de mayor edad (≥ 75 años) fue de tamaño 
reducido y se registraron pocos eventos64.

Por otro lado, y en relación a los arGLP-1, el estudio LEADER 
notificó que el 63,5 % de los pacientes de ≥ 75 años presentaron 
EA graves frente al 49,5 % de los pacientes de 60 a 74 años. En 
el grupo de liraglutida, más pacientes presentaron trastornos 
gastrointestinales (46,6 % frente a 33,0 %, respectivamente) 
y la incidencia de litiasis biliar aguda fue mayor (10,0 % 
frente a 6,3 %, respectivamente) frente al grupo de placebo, 
independientemente de la edad. Las frecuencias de trastornos 
gastrointestinales como diarrea, náuseas y vómitos fueron del 
1,2, 2,4 y 1,1 % de los pacientes de 60 a 74 años y del 2,8, 2,9 
y 1,2 % en los ≥ 75 años71. 

No obstante, siguiendo el razonamiento de apuntalar la S y la 
T sobre la E a medida que los pacientes progresan en fragilidad 
se recomienda entonces una transición desde las familias más 
eficaces en la disminución del riesgo CV a las más seguras73. 
En relación a la S, la metformina, los iDPP-4, los iSGLT-2, los 
arGLP-1 destacan por su bajo riesgo de hipoglucemia respecto a 
otros ADNIs para cualquier rango de edad26. Y en cuanto a T, los 
iDPP-4 encabezan esta característica, si bien no reducen ni au-
mentan los principales resultados cardiovasculares adversos, y por 
tanto su E es menor que las otras moléculas74. Por este motivo, 
se recomienda a continuación, en color verde, los iDPP-4 como 
tratamiento antihiperglucemiante en fragilidad leve. 

En conclusión, respeto al segundo escalón sugerido en este su-
bapartado del algoritmo (Figura 1): en las personas con diabetes 
y fragilidad leve, que a priori van a tener una mayor expectativa 
de vida y van a verse afectadas por una menor constitución 
sarcopénica que en grados más avanzados, tiene más sentido 
procurar una mayor E terapéutica, en detrimento mínimo de la 
S y la T, aunque sin perder nunca de vista estas últimas premisas.

En fragilidad moderada y grave (EFC 6, 7 y 8):

En fragilidad moderada y grave, donde el deterioro físico ba-
sado en sarcopenia es más marcado, se debe ser especialmente 

cautos en la S y T, de modo que estos dos elementos de cada 
opción terapéutica deben primar sobre la E (Tabla 3). Por ello, 
se sigue manteniendo la metformina como primera línea de 
tratamiento mientras que, en el siguiente escalón, se prefiere 
iSGLT-2, en caso de elección, respecto a arGLP-1 por mejor 
S y T (en caso de llevarlo pautado de antemano, se aconseja 
valorar la discontinuación del arGLP-1 según T). Se podría 
plantear iSGLT-2 e iDPP-4 al mismo nivel, aunque en el 
balance riesgo/beneficio en caso de elevado RCV, por sus 
complicaciones tan frecuentes y graves en la población frágil, 
se tiende a priorizar todavía algo más la E sobre la T, mante-
niendo una S en ambas familias bastante equilibrada75. Aun 
así, cabe subrayar la destacada S de los iDPP-4 por su mínimo 
riesgo hipoglucémico26,76, su efecto neutro en tasa incidente de 
fracturas y su efecto neutral en el peso26, habiéndose incluso 
detectado cierto efecto positivo en sarcopenia57 (Tabla 3).

Terapia antihiperglucemiante en la persona con fragilidad 
e insuficiencia cardíaca (IC)

Aquí se ha aglutinado la terapia propuesta en un solo apar-
tado para todos los estadios de fragilidad, desde la más leve 
a la más grave. Aunque no se han llevado a cabo análisis 
específicos preestablecidos en población frágil para la combi-
nación de biterapia ya establecida para la población general, 
nuevamente los estudios post hoc ya referidos más arriba sí 
permiten conjeturar que los beneficios cardiorrenales que 
pueden aportar en población frágil (E), con cualquier grado 
de limitación funcional, superan con creces los riesgos, que 
son mínimos teniendo en cuenta la seguridad aportada por 
ambas familias65,66,80. Fruto de las ventajas clínicas más allá 
de la diabetes, basado en la mitigación del estrés oxidativo 
endotelial, incluso en pacientes frágiles con IC con fracción 
de eyección (FE) conservada81, cada vez son más numerosos 
los consensos que incorporan en las GPC la biterapia aquí 
propuesta en primera instancia: metformina e iSGLT-222,26,76. 
Así, la empagliflozina, en comparación con la sitagliptina o, 
en menor medida, con arGLP-1, se asoció con una reducción 
en la carga de hospitalizaciones CV totales e IC descompen-
sada en pacientes mayores con DM282. Nuevamente aquí, los 
estudios secundarios se centran en la franja etaria. Así, en un 
subanálisis por edad del ensayo EMPEROR-Reduced, en el 
que se estudiaba la eficacia y seguridad de la empagliflozina 
en pacientes con IC y FE ≤ 40 % (la mitad tenían diabetes) en 
función de la edad, estos se estratificaron en tres categorías: 
pacientes < 65 años, 65-75 y ≥ 75 años. En comparación con 
placebo, la empagliflozina redujo de forma consistente inde-
pendientemente de la edad el objetivo primario (muerte CV 
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y/u hospitalización por IC), el total de ingresos por IC, la tasa 
de deterioro de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) 
y el compuesto renal. Los eventos adversos totales, los graves 
y los que llevaron a la interrupción del fármaco aumentaron 
con la edad en ambos brazos de tratamiento, pero la empagli-
flozina no aumentó su incidencia respecto a placebo dentro 
de cada grupo de edad83. Resultados similares se obtuvieron 
en el subanálisis para IC con fracción de eyección preservada, 
independientemente de la edad84 y del estatus de fragilidad (se 
incluyó un 15 % de pacientes con fragilidad grave), mejoran-
do no solo la mortalidad por riesgo CV y hospitalización por 
IC, sino favoreciendo su calidad de vida sin un aumento de 
acontecimientos adversos85,86.

En un análisis post hoc del DAPA-HF67, que examinó la eficacia 
de la dapagliflozina de acuerdo con distintos estados de fragili-
dad, se observó una mejoría significativa en el estado de salud 
relacionado con la IC (síntomas, función física y calidad de vida) 
para cualquier de los grados de fragilidad examinados (leve, mo-
derado y avanzado); además, sus beneficios fueron detectados 
precozmente y se mantuvieron a largo plazo87. Resultados tan 
positivos en E y S se observan asimismo para la ertugliflozina88.

Se debe ser nuevamente consciente de la T y S en el uso de la 
biterapia, tal y como se especifica en la llamada 5 del algorit-
mo (Figura 1); en este sentido, se pueden recurrir a algoritmos 
pragmáticos que permitan seleccionar el perfil de persona con 
(y sin) diabetes, IC y fragilidad y cuándo introducirlos55 o 
discontinuarlos76.

En relación a la S, se debe destacar que, de entre los ensayos 
con iSGLT-2, solo el estudio CANVAS mostró que los pa-
cientes tratados con canagliflozina tenían una tasa —no sig-
nificativamente— mayor de fracturas de bajo traumatismo en 
comparación con los controles63. Por otro lado, en un estudio 
con datos en vida real (real world data) sobre los controverti-
dos efectos de la canagliflozina y el riesgo de amputación de la 
extremidad inferior, no se observaron diferencias significativas, 
ni con otros hipoglucemiantes ni respecto a otros iSGLT-289. 

El siguiente paso racional para el tratamiento de la IC en fragi-
lidad, o en caso de no tolerar iSGLT-2, se constituye en el uso 
de los iDPP-4, cuya E en el aspecto CV no es tan contundente 
como otros ADNIs26,69, con un efecto neutro sobre ingresos en 
IC90, aunque su S y T están más que probadas formalmente en 
población frágil91 y anciana92,93. Dentro de este grupo farmaco-
lógico tan seguro, y de manera concreta cuando el corazón ve 
comprometida su función motora, se debe deprescribir (o no 
iniciar) la saxagliptina dada su asociación con un mayor riesgo 
de hospitalización por insuficiencia cardíaca93-95. 

En este apartado descartamos los arGLP-1 como opción tera-
péutica para este tipo de población porque, si bien han demos-
trado una protección CV ya comentada en el apartado Terapia 
antihiperglucemiante en la persona con fragilidad y alto riesgo 
cardiovascular, no lo han hecho en una reducción significativa 
de ingresos por descompensación de IC93, y sus potenciales 
desequilibrios en S y T en fragilidad hacen más seguras y prio-
ritarias otras opciones, como las anteriormente citadas. 

En conclusión, y siguiendo también las recomendaciones de 
otros expertos, en fragilidad leve, moderada y grave con IC 
y DM2, la biterapia metformina + iSGLT-2 se podría consi-
derar como el primer escalón de tratamiento96, siempre con 
precaución en estados más avanzados de fragilidad por riesgo 
de hipotensión, CAD y fracturas80.

Dado que el sistema cardíaco va ligado indefectiblemente al re-
nal, se pueden ligar muchos de los resultados positivos mencio-
nados en esta sección para las personas con fragilidad y DM2 
con los efectos beneficiosos sobre el síndrome cardiorrenal en 
su conjunto y, por ende, sobre la enfermedad renal crónica.

Terapia antihiperglucemiante en la persona con fragilidad 
y enfermedad renal crónica (ERC)

Como primer escalón, se empieza sosteniendo la misma bite-
rapia farmacológica común que la KDIGO recomienda para 
población robusta general por sus efectos beneficiosos en el 
eje cardiorrenal97, también presentes en población con DM2 
de edad avanzada en contexto de práctica clínica real, con 
estabilización de la TFGe y reducción de albuminuria98. En 
la línea de otros expertos y GPC99, se considera también aquí 
que la biterapia iSGLT-2 y metformina puede tener un equi-
librio adecuado en E-S-T que permita aplicarla en cualquier 
estadiaje de fragilidad y/o población anciana26,80. Sin embargo, 
a diferencia del apartado anterior, la biterapia se ha remarcado 
en color naranja, no ya por su demostrada E por la que se 
marcaría en verde, sino por la cautela a la hora de ajustar el 
tratamiento en este tipo de población vulnerable con algún 
grado de afectación renal, con oscilaciones en el TFGe, así 
como frecuentes cambios en sus circunstancias comórbidas, lo 
que obligaría a retirarla en caso de intolerancia80.

La metformina ha demostrado ser, a lo largo del tiempo, 
una molécula coste-efectiva cardio y nefroprotectora, capaz 
de disminuir mortalidad CV en grados leves y moderados 
de afectación renal100, a la vez que, más recientemente, se 
han evidenciado los efectos pleomórficos de iSGLT-2 más 
allá de la edad101. Salvo un ECA específico en población 
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afectada por ERC y DM2, que desveló efectos positivos en 
la disminución sostenida de la TFGe y enfermedad renal en 
etapa terminal o muerte por enfermedad renal en función 
de los distintos estadios de fragilidad (dapagliflozina)102, la 
mayor parte son, otra vez, estudios post hoc, tanto en personas 
mayores con ERC y DM2 (canagliflozina y ertugliflozina) o 
con y sin DM2 (dapagliflozina y empagliflozina)103,104 y con 
IC con fracción de eyección preservada83. Las fichas técnicas 
de los distintos iSGLT-2, a pesar de que la evidencia apunta a 
beneficios clínicos en población de edad avanzada con ERC, 
subrayan precaución en su uso, especialmente si se asocia 
con otros tratamientos depletivos105 y en otras situaciones de 
infecciones intercurrentes. 

A continuación, se han propuesto dos vías de tratamiento 
como segundo escalón, en función del grado de fragilidad: 
no obstante, en cualquiera de las franjas de EFC de este apar-
tado se prefiere la familia de los iDPP-4 (señalado en verde), 
incluso sobre el uso de arGLP-1 (en naranja) en estadio leve 
de fragilidad, dado que la comparativa en el binomio S-T de-
canta la balanza en favor de los inhibidores106. Sin embargo, 
algunos arGLP-1 han demostrado un perfil de S en personas 
con diabetes mellitus de ≥ 65 años a la altura de iDPP-4107, 
lo que alienta la posibilidad de mantenerlos al mismo nivel 
en fragilidad leve como opción terapéutica, aunque mutua-
mente excluyentes. 

Cabe destacar el estudio COMPO-SIT-R, que contempló la 
enfermedad renal en todos sus estadios —desde leve hasta la 
hemodiálisis— y demostró que sitagliptina no solo reducía en 
mayor medida el valor de la HbA1c comparada con dapagli-
flozina en pacientes con ERC leve, sino que en TFGe entre 60 
y 90, además, fue mejor tolerada108, aunque la fragilidad no se 
contempló como criterio preespecificado. 

Terapia hipoglucemiante en la persona con fragilidad 
atendiendo a su estado ponderal

Atendiendo a los dos posibles fenotipos físicos generales que 
pueden comprometer la evolución de la fragilidad, la obesidad 
sarcopénica y la desnutrición anoréxica45, se establecen las 
siguientes recomendaciones terapéuticas:

Obesidad sarcopénica

Se define como farmacoterapia diabética efectiva en obesidad 
cuando se logra una pérdida de peso de ≥ 5 % después de tres 
meses de iniciar la pauta medicamentosa26. 

Si la persona con DM2 que evaluamos presenta, además, 
sarcopenia, esa pérdida de peso ha de ser segura, es decir, en 
caso de recomendar terapia farmacológica para la disminución 
ponderal, aquella no debe producir más pérdida sarcopénica 
por las complicaciones que comportaría en fragilidad. 

El porcentaje de peso que se aconseja perder en casos de fra-
gilidad con obesidad en diabetes no está claro: todavía no se 
ha establecido el balance adecuado entre masa grasa y masa 
magra, o entre masa corporal magra (masa muscular total + 
huesos y fluidos corporales) y masa apendicular (músculo solo 
de extremidades superiores e inferiores), para no comprometer 
la función muscular que evite caídas, o disminuya la fatigabi-
lidad, por ejemplo. Tampoco queda clara si hay una necesidad 
o un efecto positivo en promocionar pérdida de peso una vez 
declarada la fragilidad109.

Se ha descrito que la prevalencia de sarcopenia es mayor en 
personas con DM2 que sin diabetes57. Para poder identificar 
si la persona frágil y con DM2 que presenta sobrepeso u 
obesidad presenta sarcopenia resulta de gran utilidad en AP la 
escala SARC-F110, por su sencillez y especificidad (ver material 
adicional QR del algoritmo). 

Por su perfil de E, S y T y, además, por la posibilidad de gene-
rar una leve pérdida de peso sin afectación sobre la sarcopenia, 
incluso por un potencial efecto de reversión parcial de esta57, 
se sugiere la metformina como primera línea de tratamiento. 

A continuación, se plantea la posibilidad de mejorar el manejo 
metabólico de la DM2 —o si la metformina no es tolera-
da— con arGLP-1 o iSGT-2 como segunda línea (Tabla 3), 
preferiblemente en estadios incipientes de fragilidad, con 
cierta preferencia por arGLP-1 por la mejoría demostrada en 
la función muscular en estudios preclínicos111, además de una 
pérdida ponderal que puede aliviar dolencias comórbidas de 
los pacientes (la sobrecarga en la artrosis del tren inferior, por 
ejemplo). Por no tener estudios más contundentes, se señala 
con el color naranja. La otra opción, los iSGLT-2 —a los que 
colocamos al mismo nivel que los arGLP-1 por sus efectos 
globales positivos extra-glucémicos—, mejoran la composición 
corporal en la DM2, incluida una leve disminución del peso 
corporal, el índice de masa corporal, la circunferencia de la 
cintura, el área de grasa visceral, el área de grasa subcutánea, 
el porcentaje de grasa corporal y la reducción de la masa gra-
sa, aunque pueden tener mínimos EA de reducción de masa 
muscular112, con un probable efecto final neutro en el balance 
muscular total; ahora bien, hasta que no se obtenga más evi-
dencia que respalde que los iSGLT-2 aumentan el riesgo de 
sarcopenia (y que esto contrarreste sus beneficios demostrados 
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sobre la composición corporal) se debe tener cautela en su 
prescripción en obesidad sarcopénica, de ahí que se le haya 
asignado también el color naranja. 

A medida que vamos aumentando en fragilidad y, por tanto, 
en sarcopenia y otras disfunciones propias de la fragilidad 
(de EFC 4-5 a grados 6 y, posteriormente, 7-8), se deben ir 
priorizando más los efectos pleomórficos con protección CV 
y de mayor tendencia neutral en el peso113, así como de mayor 
tolerancia, sin tanta necesidad de pérdida de peso global: en 
estudios en población robusta la pérdida de peso en un año 
por arGLP-1 puede alcanzar los ∼7-10 kg de media, mien-
tras que los iSGLT-2 estarían en torno a ∼2-3 kg114. Por tales 
motivos, y porque los estudios en este sentido en iSGLT-2 
también son esencialmente preclínicos115, apuntando incluso a 
una activación compensatoria de apetito en el sistema nervioso 
central para no generar demasiada pérdida de peso116, la reco-
mendación de iSGLT-2 en el segundo escalón de tratamiento 
para obesidad sarcopénica en fragilidad moderada aparece 
coloreada en naranja. 

Si aun así se plantea mejorar el control glucémico-metabólico 
de la persona frágil, y/o las familias anteriores no son toleradas 
o presentan EA limitantes, se recomienda prescribir —para 
cualquier grado de fragilidad— iDPP-4, al no presentar a priori 
estos efectos deletéreos sobre la sarcopenia57 y por ser la familia 
con el eje S-T mejor adaptado a este tipo de población (por 
ello, en verde, Tabla 3); de esta manera, la recomendación más 
razonable señalada en fragilidad avanzada es la de la combina-
ción posible de metformina e iDPP-4.

Pérdida de peso sarcopénica por malnutrición

Otro grupo de pacientes frágiles con DM2 en riesgo son 
aquellos que presentan pérdida de peso inexplicable (aunque 
muchas veces por la propia sarcopenia) con rasgos caquécticos 
a causa de desnutrición, previamente valorada con el MNA® y 
parámetros analíticos. En este tipo de perfiles, especialmente 
vulnerables a hipoglucemias, tanto la metformina como los 
iDPP-4, constituyen las moléculas más seguras y de mayor 
trayectoria en el día a día de nuestras consultas. 

En este apartado, y para cualquier grado de fragilidad, segui-
mos manteniendo la metformina en primera línea, siempre y 
cuando sea tolerada, por sus beneficios en la sarcopenia57, aun-
que la hemos señalado de color naranja por su potencial efecto 
de pérdida de peso modesta117, que en este tipo de paciente 
no sería tan deseable, por lo que señalamos a continuación al 
iDPP-4 de color verde como fármaco prioritario para este tipo 
de pacientes de bajo peso. 

Evidentemente, en estos casos, los fármacos que puedan pro-
vocar un descenso más acusado de peso, como los iSGLT-2 y, 
sobre todo, los arGLP-1 (a pesar de cierto beneficio de estos en 
la sarcopenia)2,26 quedan descartados como línea terapéutica. 
En España, además, los arGLP-1 están financiados por el siste-
ma público solo si existe un IMC basal de > 30 kg/m2, con lo 
que en este tipo de pacientes ya estarían totalmente excluidos. 

SITUACIONES ESPECIALES

En esta sección se han resaltado dos de los aspectos más fre-
cuentes que pueden coexistir en personas frágiles durante el 
transcurso de su diabetes. Estas situaciones constituyen un 
desafío clínico dadas las limitaciones que generan para un en-
foque efectivo en el manejo de la DM2 y, a su vez, la preserva-
ción de la funcionalidad, especialmente para tareas complejas 
de autocuidado26. La estrategia de manejo y ajustes se debe 
enmarcar siempre bajo el paraguas de una coordinación fluida 
y consentida por parte de las partes implicadas: el paciente, 
su/s cuidadore/s referentes y el profesional conductor:

Deterioro cognitivo

Por un lado, la DM2 se asocia con un aumento del riesgo 
de demencia de 1,5 a 2,5 veces (tanto de tipo vascular como 
neurodegenerativa)118; por otro, la fragilidad se asocia a un 
aumento de deterioro cognitivo (DC)119 y, consecuentemente, 
a un aumento en la pérdida de AIVD38. En cualquier caso, 
en las personas con DM2 que ya manifiesten algún grado de 
DC, conviene aplicar alguna “herramienta” que nos ubique 
en el grado de fragilidad cognitiva y no solo física (como es 
la EFC); así, la Escala de Deterioro Global de Reisberg (en 
inglés Global Deterioration Scale o GDS)120 puede ayudarnos 
a determinar la afectación de la capacidad mental y global de 
la persona frágil y, de este modo, nos permitiría individualizar 
mejor los objetivos de control metabólico y ajustar de forma 
personalizada la terapia farmacológica. 

Se especula que existen mecanismos fisiopatológicos compar-
tidos en diabetes y fragilidad que aceleran la enfermedad 
neurodegenerativa, como la inflamación de baja intensidad 
larvada121. Sin duda, el principal nexo entre las tres entidades 
es la hipoglucemia, que es mucho más acusada en personas 
frágiles y ancianas39. Por tanto, el principal objetivo, en caso de 
manifestar estas comorbilidades en fragilidad, es la evitación 
de la hipoglucemia por encima de la eficacia en el control de 
la HbA1c.
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Generalmente el grado de afectación cognitiva va en conso-
nancia con el grado de limitación física y funcional; por este 
motivo se ha cotejado el rango de GDS 6-7 (ver las caracterís-
ticas de cada nivel de GDS en el material adicional del QR) 
con un grado equivalente de EFC 7-8. En este apartado, pues, 
se apuesta por el abordaje farmacológico más simplificado 
y seguro posible para este tipo de situaciones más delicadas 
cognitiva y físicamente, iniciando o manteniendo la terapia 
con metformina y, en el caso de procurar una mejor manejo 
glucémico, avanzar con el iDPP-4 (ambas familias en verde 
por ser las moléculas de menor riesgo hipoglucémico). De 
nuevo, estudios preclínicos y en vida real para la metformina122 
y para los iDPP-4123 parecen revelar efectos neuroprotectores 
en quienes los llevan pautados, estabilizando el avance del DC 
en los casos instaurados124.

Conviene resaltar que en estadios incipientes de fragilidad 
física y cognitiva podría plantearse el uso de un elenco más 
amplio de moléculas para el manejo simultáneo de la diabetes 
y cierto grado de disfunción mental, como los iSGLT-2 y 
los arGLP-145, por sus efectos antioxidantes cerebrales y su 
bajo riesgo de hipoglucemia, incluso cuando parece coexistir 
afectación renal o cardíaca81,125; sin embargo, esta influencia 
neuroprotectora todavía se encuentran en etapas muy tem-
pranas de investigación y todavía no se incorporan en este 
algoritmo (Figura 1).

Final de vida

En aquellas personas con DM2, vulnerables física o cog-
nitivamente (ya sean en estadios leves, moderados o graves 
de EFC y EDG) y que, a su vez, presenten una enfermedad 
neoplásica o de órgano muy avanzada, las prioridades en los 
objetivos metabólicos han de ser más laxos (apartado Objetivos 
de control glucémico en la persona con diabetes mellitus y algún 
grado de fragilidad). Si, además, la situación es de final de vida 
(entendida esta de últimos meses o semanas) el foco ha de ser 
todavía más relajado, basándose en evitar tanto hiperglucemias 
como hipoglucemias sintomáticas, así como reducir la carga 
de una monitorización excesiva de la glucemia (especialmente 
si se debe pinchar digitalmente a la persona para su control)26. 
En caso de fragilidad avanzada, se considera aceptable un va-
lor de glucosa en ayunas < 216 mg/dl, el umbral glucosúrico; 
sin embargo, en cuidados paliativos incipientes se considera 
aceptable una glucemia en ayunas entre 180-270 mg/dl, aun-
que siempre individualizando, de manera que en situación de 
últimas semanas se podrían aceptar valores entre 270-360 mg/
dl126. En estos casos, y en consenso con el paciente y cuidado-
res, se podría desintensificar, e incluso, discontinuar la terapia 

oral (en especial, en casos de disfagia), para priorizar la con-
fortabilidad y calidad de vida en sus últimas semanas o días26.

Otro tema es el uso de insulina, sobre todo en casos de diabe-
tes mellitus tipo 1, en los que una interrupción brusca de la 
misma en un paciente en final de vida avanzado podría desen-
cadenar rápidamente una cetoacidosis diabética. En ocasiones, 
puede ser razonable mantenerla en casos de DM2 inclusive 
con objetivos relajados (por ejemplo, entre 270 mg/dl a 360 
mg/dl) para evitar la angustia de la familia, así como también 
una eventual deshidratación127.

ANILLOS CENTRALES DEL ALGORITMO

Al avanzar de manera centrípeta hacia la parte central del 
algoritmo (Figura 1), se han recogido un conjunto de genera-
lizaciones referidas a: 

Uso de otros ADNIs

Muchas de las personas con DM2 que desarrollan fragilidad 
mantienen en su tratamiento antihiperglucemiante una serie 
de pautas farmacológicas por inercia, que deberían revisarse en 
un proceso activo y dinámico de deprescripción o represcrip-
ción (modificación de dosis inclusive) en función del avance 
de fragilidad y otras comorbilidades. 

Por orden de frecuencia, se han indicado en naranja los 
ADNIs más usados todavía en nuestro medio y de los cuales 
se ha de tener especial cautela a la hora de mantenerlos o de 
plantear iniciarlos si se requiere de un mejor control glucémi-
co: recordemos que, en general, este no es el objetivo principal 
en fragilidad. 

En concreto, las sulfonilureas (SU) continúan estando muy 
presentes en personas con comorbilidades estrechamente rela-
cionadas con la fragilidad; todas las GPC subrayan que, en la 
medida de lo posible, estos fármacos deben evitarse por estar 
asociados a alto riesgo de hipoglucemia, especialmente las de 
vida media larga (glibenclamida) y algunas de vida media corta 
(glipizida), señaladas en rojo en el algoritmo (Figura 1)26,27,39. 
En caso de llevar pautada gliclazida o glimepirida, con unas 
tasas hipoglucémicas inferiores, se puede plantear su manteni-
miento en caso de buena tolerancia y tras la comprobación de 
que no producen hipoglucemias silentes. 

Además de las hipoglucemias, parece que las SU pueden 
tener efectos negativos en otras dimensiones de la fragilidad 
(Tabla 3), como es la sarcopenia57 y atrofia muscular en  
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estudios preclínicos, si bien mucho más la glibenclamida que 
la glimepirida128. 

Asimismo, la repaglinida, única glinida comercializada en 
España, se ha demostrado como el agente atrófico muscular 
más potente in vitro en animales, por encima de las SU, aun-
que no existen estudios sistemáticos en humanos128,129.

Otros efectos en las SU pueden ser más controvertidos en 
fragilidad, como es el aumento de IMC en personas con bajo 
peso que pudiera ser positivo en estos casos (fenotipo anoréxi-
co de la fragilidad), mientras las glinidas mantienen un efecto 
neutro; por otro lado, en las SU y glinidas, su papel en la pre-
disposición a fracturas no queda claro (Tabla 3). La ventaja de 
la repaglinida es que pueden utilizarse en cualquier estadio de 
ERC, aunque el riesgo de hipoglucemia es directamente pro-
porcional al grado de afectación renal97. Tanto las SU como la 
repaglinida no deben combinarse entre sí, y deben evitarse en 
fragilidad y ancianos si se va a añadir insulina por el alto riesgo 
de hipoglucemias inducidas es esta población tan susceptible 
a ellas.

Por último, la razón por la que se marca la pioglitazona (PIO) 
en naranja y no en verde es por el delicado equilibrio entre 
sus ventajas e inconvenientes en fragilidad; como aspectos 
positivos encontramos su bajo riesgo de hipoglucemias, su 
adaptabilidad en estadios avanzados de ERC y su potencial 
beneficio en reducción de sarcopenia; por el contrario tene-
mos otros inconvenientes, como son la pérdida de masa ósea 
(puede inducir osteoporosis, lo que predispone a más riesgo 
de fracturas y caídas) y la capacidad de retención hidrosalina, 
con su consecuente efecto desencadenante de IC, especial-
mente en aquellos frágiles con IC larvada que no se hubiera 
manifestado todavía clínicamente27,45. Como sucede con las 
SU, el aumento de peso de la pioglitazona podría mejorar el 
fenotipo anorexígeno de fragilidad, pero, por contra, mer-
maría la capacidad funcional en este tipo de pacientes por 
sobrecarga en las articulaciones; además, podría exponerlos a 
un aumento del DC130,39.

Insulinización

Como se ha venido remarcando a lo largo de este artículo, 
entre las prioridades en el manejo de la DM2 en el contex-
to de la fragilidad, el profesional debe procurar la máxima 
simplificación del tratamiento farmacológico, en especial 
del tratamiento insulínico en el caso de que el paciente así 
lo precise. Se sabe que los ancianos > 80 años tratados con 
insulina presentan una posibilidad incrementada de hipoglu-
cemias graves, de caídas y fracturas39, de ahí la evitación de los 

regímenes con insulina, y en todo caso prima la individuali-
zación y la seguridad del paciente. 

La dosis de inicio en la insulinización basal en pacientes con 
DM2 y fragilidad debe ser más baja que en sujetos robustos, 
del orden de 0,1 UI/kg39, como sucede en las personas con 
bajo peso y ERC. Los ajustes de dosis deberán realizarse de for-
ma gradual y progresiva. Se sugiere desintensificar la insulina 
si HbA1c < 7 %. 

Entre las recomendaciones para simplificar la pauta insulínica 
cabe destacar26: 

• Para la insulina basal:
 – Se priorizarán las insulinas basales de curva más aplanada 

de larga duración con menor riesgo de hipoglucemias.  
 – Los pacientes con insulina basal administrada por la 

noche deben pasarla a la mañana. 
 – El ajuste de la insulina basal se realizará con respecto 

a los objetivos de glucemia basal propuestos para cada 
grupo de fragilidad (apartado Objetivos de control glu-
cémico en la persona con diabetes mellitus y algún grado 
de fragilidad).

• Para la insulina prandial:
 – En personas con más de diez unidades de insulina pran-

dial por dosis, si es posible, se debe disminuir el 50 % 
de la misma y añadir un antidiabético no insulínico.

 – En personas con menos de diez unidades de insulina 
prandial por dosis, se debe suspender la insulina prandial 
y añadir, si es posible, un antidiabético no insulínico. 

 – En pacientes en los que se ha retirado o disminuido la 
insulina prandial se primará la adición de metformina 
si el filtrado glomerular lo permite.

 – En pacientes con insulinas premezcladas, si no es facti-
ble sustituirlas por una basal de larga duración, se debe 
usar el 70 % de la dosis total de basal en la mañana.

 – No se deben emplear insulinas prandiales en horario 
prenocturno.

 – Hasta el ajuste de la insulina prandial se administrarán 
dos unidades de insulina prandial si presenta glucemias 
pre-ingesta superiores a 250 mg/dl, o cuatro unidades 
si son superiores a 350 mg/dl.

Seguimiento

El tiempo de reevaluación de un paciente con fragilidad de-
pende de muchos factores, como la gravedad de la fragilidad, 
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la edad del paciente, las comorbilidades y la respuesta al tra-
tamiento. En general, se recomienda reevaluar a los pacien-
tes frágiles en intervalos regulares para valorar la progresión 
de la fragilidad y ajustar el tratamiento según sea necesario. 
Es particularmente interesante reevaluarla después de un 
cambio en el estado de salud o las circunstancias (tras hospi-
talización, cambio en la adherencia a los fármacos, pérdida 
de peso, traslado a un centro sociosanitario o residencia). 

En la práctica clínica, no hay una evidencia científica firme so-
bre cada cuánto se debe reevaluar a un paciente con fragilidad. 
En aquellos con fragilidad leve a moderada, la reevaluación 
anual puede ser suficiente para detectar cambios significativos 
en el estado de fragilidad y ajustar el plan de tratamiento en 
consecuencia. Igualmente, la evaluación de su DM2 se realizará 
cada tres o seis meses de acuerdo con lo marcado por las guías 
de práctica clínica en cuanto a su control glucémico previo.

En pacientes con fragilidad grave, puede ser necesario realizar 
la reevaluación con mayor frecuencia (tres a seis meses) para 
controlar la progresión de la fragilidad y ajustar el tratamiento 
en consecuencia. Incluso en personas con una corta esperanza 
de vida, esta reevaluación puede ser más frecuente (pérdida de 
movilidad, pérdida de la vía oral…). Además, en el sujeto frágil 
en situación de últimos meses o semanas de vida, el control 
metabólico dejará de ser prioritario para dar paso al confort26. 

Asimismo, los profesionales de referencia podrán ser alertados 
de cambios en el estado clínico del paciente no solo por la 
familia o cuidadores de la persona afectada, sino por servicios 
sociales y por farmacia comunitaria, así como otros centros 
de atención comunitaria, cuya colaboración es esencial para el 
continuum asistencial19.

En cualquier caso, es clave que los profesionales sanitarios 
establezcan un plan de seguimiento personalizado para cada 
paciente, que incluya los intervalos de reevaluación y los 
objetivos del tratamiento. La comunicación regular entre el 
paciente, la familia y el equipo de atención médica es fun-
damental para garantizar una atención integral y efectiva a 
medio y largo plazo.

CONCLUSIÓN

La gestión exitosa de la fragilidad en DM2 involucra la cola-
boración interdisciplinaria entre los distintos especialistas (mé-
dicos de familia, endocrinólogos, geriatras, etc.), enfermería, 
odontología, fisioterapia, servicios sociales, activos de salud del 
barrio y toda la red comunitaria de la que disponga la persona, 
junto con un enfoque en la modificación del estilo de vida y la 
detección temprana de complicaciones. La individualización 
de los planes de tratamiento farmacológico, la atención a la 
nutrición y el ejercicio, así como la consideración de los aspec-
tos psicosociales, son esenciales para abordar la fragilidad de 
manera holística. 

En última instancia, reconocer y tratar la fragilidad en per-
sonas con DM2 no solo mejora la calidad de vida, sino que 
también puede reducir la carga de enfermedades relacionadas 
y sus costes asociados. La investigación continua y la educa-
ción sanitaria son fundamentales para perfeccionar las estra-
tegias de manejo y proporcionar a los pacientes una atención 
óptima que aborde tanto la diabetes como la fragilidad de 
manera efectiva.
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