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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta al 12 % de la
poblacién mundial de mediana edad, prevalencia que se en-
cuentra en continuo crecimiento impulsada por un ambien-
te obesogénico, el comportamiento sedentario de la pobla-
cién y su envejecimiento progresivo. Si bien no se considera
el pulmén como un 6rgano diana de las complicaciones
tardias de la DM2, hay buenas razones para creer que las
mismas alteraciones histologicas y fisiologicas que propician
la aparicién de complicaciones tardias en otras localizaciones
pueden reproducirse también en el pulmén'?. Asi, la abun-
dante vascularizacién y el contenido en fibras de coligeno y
elastina convierten el parénquima pulmonar en un claro ob-
jetivo de la hiperglucemia crénica. En las siguientes paginas
revisaremos las evidencias que apoyan la asociacion entre la
DM2 y el deterioro de la funcién pulmonar.

EVIDENCIA CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA

Los estudios poblacionales muestran un descenso signifi-
cativo de diversos parametros de la funcién pulmonar, prin-
cipalmente la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen

espiratorio forzado en un segundo (FEV1), en los sujetos
con DM2 respecto a la poblacion general (tabla 1). Esta di-
ferencia se sitta alrededor del 10 % del valor tedrico y se
incrementa de forma paralela a la duracién de la DM2. Ade-
mas, existe una relacion inversa entre los parametros de fun-
ci6n pulmonar y la glucemia plasmatica o la hemoglobina
glucosilada. También hay datos que asocian el deterioro de
la capacidad de difusién de monoéxido de carbono (DLCO)
con la DM2. Aunque con frecuencia asintomatica o clinica-
mente poco relevante, una disminucién del 10 % en el FEV1
predice de forma independiente la mortalidad por cualquier
causa en la DM2.

Al analizar si la disminucidn de los valores espirométricos
es mas rapida en los sujetos con DM2, aparecen resultados
contradictorios. Asi, en el Fremantle Diabetes Study y el
Atherosclerosis Risk in Communities Study’, se observd un
mayor descenso de la FVC en los sujetos con DM2 que en la
poblacion control, después de siete y tres afios de seguimien-
to, respectivamente. Tanto la duracién de la diabetes mellitus
(DM) como el mal control glucémico se asociaron directa-
mente con el grado de empeoramiento de la funcién pulmo-
nar. Asimismo, pudo establecerse que la disminucion de la
funcién pulmonar se inici6é aproximadamente tres anos antes

Tabla 1. Estudios poblacionales en los que se compara la funcién pulmonar en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 con la de la poblacién

control

DM2 frente a control
Estudio N FEV1 CVF
Rancho Bernardo Study® 1239 | |
Fremantle Diabetes Study* 495 | |
Copenhagen City Heart Study® 12 062 | )
Framingham Heart Study® 3254 | !
British Women Heart and Health Study’ 3911 ! |
Normative Aging Study® 704 i 1
Atherosclerosis Risk in Communities Study” 11 262 ! |
CVEF: capacidad vital forzada; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo.
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del diagnéstico de DM2. Por contra, no se aprecio la anterior
diferencia en la trayectoria longitudinal de la funcién pulmo-
nar en funcién de la presencia de la DM2 ni en el Copenhagen
City Heart Study ni en el Normative Aging Study>*.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
SUBYACENTES A LA DISFUNCION PULMONAR
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los mecanismos responsables del inicio y progresion del
deterioro de la funcién pulmonar en la DM2 todavia no han
sido bien esclarecidos. Se han propuesto diversos componen-
tes que, aunque los vamos a describir de forma individualizada,
lo mas probable es que acten de forma sinérgica entre ellos.

Resistencia a la insulina

ceptores muscarinicos en el musculo liso de las vias respi-
ratorias, lo que ocasiona un aumento fisiolégico de didme-
tro bronquial. Esta accion fisiolégica puede verse abolida
en la DM2, donde la resistencia a la leptina es una altera-
ci6n comun, aumentando el tono parasimpatico y facili-
tando la broncoconstriccion. La resistencia a la leptina tam-
bién se ha relacionado con una mayor actividad de la
elastasa de neutr6filos humana, una de las principales pro-
teasas secretadas en el espacio alveolar por los neutréfilos
durante diversos procesos pulmonares'?. Cabe comentar
también la significativa correlaciéon inversa entre la con-
centracion de leptina y el FEV1 en nifios y adolescentes
obesos, lo que refuerza la idea de que la resistencia a la
leptina es un factor clave en el desarrollo de un patrén
pulmonar restrictivo.

Disminucion de la fuerza muscular

La resistencia a la insulina (RI) es uno de los principales
mecanismos fisiopatologicos que conducen al desarrollo de
la DM2, y contribuye de forma independiente al deterio-
ro de los parimetros de funcién pulmonar, especialmente al
FEV1, el flujo espiratorio medio miximo y la CVF". Ade-
mas, la RI se ha descrito también como un predictor in-
dependiente de volumen de reserva espiratorio, incluso tras
ajustar por diversas medidas de adiposidad. Por lo tanto, las
rutas metabolicas relacionadas con la R1 serian cruciales en la
iniciacion de anormalidades pulmonares en los pacientes con
DM2 y sugieren que se puede considerar el pulmoén incluso
como un nuevo componente del sindrome metabélico.

Inflamacién crénica de bajo grado

Se ha propuesto una posible interaccién entre la infla-
macién sistémica, inherente a la fisiopatologia de la DM2,y
la funcién pulmonar. En este sentido, la relevancia del factor
de necrosis tumoral o se ha demostrado tanto en un modelo
murino de inflamacién pulmonar aguda como en mujeres
obesas no fumadoras sin enfermedad respiratoria previa''.
Estos resultados sugieren que las vias inflamatorias relacio-
nadas con la DM son otro factor patogénico implicado en
la disfuncién pulmonar, con un efecto deletéreo que puede
apreciarse antes incluso del desarrollo de la enfermedad res-
piratoria clinica.

Resistencia a la leptina

En condiciones normales, la leptina senaliza a través de
la inhibicién del sistema nervioso parasimpatico de los re-

Tanto la RI como la hiperglucemia crénica son capa-
ces de producir cambios metabdlicos y estructurales en el
miocito y deteriorar su funcién contractil, factor esencial
en la funciéon pulmonar. Esos cambios se caracterizan por
trastornos metabdlicos y estructurales. Asi, en el Berlin
Aging Study II, tanto la masa muscular como la obesi-
dad abdominal mostraron ser los factores mas influyentes
en la funcién pulmonar en sujetos con DM2 y sindrome
metabdlico.

La glucosilacion no enzimatica de proteinas
de pulmén

La glucosilacion no enzimatica de las proteinas del tejido
conectivo pulmonar, tanto del coligeno como de la elastina
y la fibronectina, pueden favorecer el patron restrictivo ob-
servado en la DM2. De hecho, el coligeno que sufre los pro-
cesos de glucacién tiene mayor rigidez y mayor resistencia a
la digestion por la colagenasa y la pepsina que el colageno no
glucosilado. Por otra parte, la unién de los productos finales
de la glucacion avanzada a su receptor, que se ha descrito
en células endoteliales vasculares, musculo liso y parénqui-
ma pulmonar, activara diversas cascadas fisiopatologicas, con
efectos proinflamatorios y proapoptéticos, que conduciran a
la disfuncion de dichas células.

El dafio microvascular

El pulmén es un drgano ricamente vascularizado,
por lo que es 16gico asumir que los procesos relaciona-
dos con la microangiopatia propia de la DM2 apareceran
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también en la microcirculaciéon pulmonar. Un ejemplo
de las consecuencias de esta afectacién es el decremento
significativo en la DLCO notificado en pacientes con
DM2. Mas importante atn, la reducciéon de la DLCO se
correlaciona de forma significativa con el grado de la
retinopatia diabética y la tasa urinaria de excrecién de
proteinas.

Deterioro de la capa de surfactante pulmonar
y déficit de la concentracién de péptido similar
al glucagén 1

El surfactante pulmonar, complejo de lipidos y pro-
teinas, reduce la tension superficial dentro de los alvéolos,
evitando asi que se colapsen durante la espiracién, y cola-
borando en el mantenimiento de la estabilidad y didmetro
de la via aérea. Cuando la capa de surfactante se dafa, sus
proteinas mas hidrofilicas se filtran en el torrente sanguineo
y pueden evaluarse. Asi, un estudio poblacional describi6
como los niveles circulantes de las proteinas del surfactan-
te se asociaron con la presencia de RI y alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado. Ademas, en el pulmoén se ha
descrito la presencia de receptores de péptido similar al
glucagdn tipo 1 (GLP-1), y estudios experimentales han
demostrado que el GLP-1 participa en la estimulaciéon de
la produccién de surfactante por los neumocitos'. Por lo
tanto, el déficit subyacente en la funcién y concentraciones
de GLP-1 que existe en la DM2 podria exacerbar la resis-
tencia de las vias respiratorias observada en estos pacien-
tes. En estos momentos desarrollamos un ensayo clinico
dirigido especificamente a responder la pregunta de si el
tratamiento con anilogos de GLP-1 podria lograr una me-
jora en los patrones ventilatorios en pacientes con DM?2
sin enfermedad pulmonar conocida (ClinicalTrials.gov:
NCT02889510).

La neuropatia autonoma

Aunque mas implicada en los trastornos respiratorios
durante el sueno, la disautonomia diabética también se ha
asociado con el aumento de la prevalencia de la disfuncion
pulmonar en la DM2. Asi, los sujetos con DM2 y disauto-
nomia evidenciaron una reduccién de la presion inspiratoria
estitica maxima, junto con una correlacién negativa entre
la fuerza muscular y la frecuencia cardiaca en reposo o la
duracién de la DM. Del mismo modo, en adolescentes con
DM tipo 1, la presencia de neuropatia autonémica cardio-
vascular se asocia con el deterioro de las pruebas de funcién
pulmonar, principalmente de los valores del pico de flujo
espiratorio maximo, CVF y FEV1.
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CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN EL
PARENQUIMA PULMONAR EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Las alteraciones histopatologicas causadas por la DM2 son
homogéneas a lo largo de todo el parénquima pulmonar e
incluyen el engrosamiento del epitelio alveolar y de la lamina
basal del endotelio capilar pulmonar, la disminucién del espa-
cio alveolar, un mayor grado de fibrosis, la presencia de lesio-
nes compatibles con enfisema centrolobulillar, la microangio-
patia pulmonar y hasta variaciones en la secrecion de moco'.

Engrosamiento de las membranas basales
y expansion del espacio intersticial

La lamina basal que separa el capilar del espacio alveo-
lar es aproximadamente un 30 % mas gruesa en los sujetos
diabéticos que en los sujetos control, y se ha establecido una
correlacién significativa con el espesor de la lamina basal del
tabulo renal y del capilar pulmonar, lo que sugiere un meca-
nismo patologico similar. Experimentalmente, la DM indu-
cida en ratas mediante la administracion de estreptozotocina
aumenta la sintesis de colageno tipo I y tipo II y elastina,
que incrementa el espesor del espacio alveolocapilar. Esto
va a conducir a la fibrosis e induracién del intersticio y del
parénquima pulmonar y, de forma paralela, a una reduccién
simultanea del volumen pulmonar. Por su parte, la glucaciéon
no enzimatica de colageno aumenta la rigidez de la matriz
y dificulta su digestion por proteasas. Ademas, los productos
finales de la glucacién avanzada también son capaces de re-
gular al alza la expresion tisular de citocinas con actividad
fibrosante. A este respecto, un tipo especifico de fibrosis no-
dular se ha descrito en el pulmén de sujetos con DM2.

Alteracion de la produccién de surfactante pulmonar

En el modelo de rata Zucker (un modelo animal de
DM2), se ha descrito una alteracién morfoldgica de los neu-
mocitos tipo II, implicados en la produccion de surfactante.
La menor produccién de surfactante podria inducir el co-
lapso parcial del espacio alveolointersticial. De hecho, la ob-
servaciéon microscopica de los pulmones de ratas diabéticas
muestra alvéolos mas pequenios, pero en mayor nimero, en
comparacién con el pulmén de los animales sin DM.

Microangiopatia pulmonar

La combinacion de una lamina basal capilar engrosada con
la acumulacién de tejido conectivo en el espacio intersticial
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podria inducir un estrechamiento parcial de la luz del capilar
pulmonar. A ello se anade el aumento de la permeabilidad
vascular en el pulmén descrito en los sujetos con DM2. La
consecuencia es un descenso del volumen de sangre capilar,
la alteracién en la perfusion microvascular y un menor reclu-
tamiento alveolocapilar, de manera que se favorece el dete-
rioro de la difusién de mondxido de carbono y la reduccion

de la CVE

INSULINA INHALADA'Y FUNCION
PULMONAR

Desde hace afios se investigan rutas alternativas a la ad-
ministracion subcutinea de insulina, con el fin de superar las
limitaciones asociadas con la via subcutanea. Asi, el uso de
un dispositivo de inhalacién de polvo seco en el que la in-
sulina se combina con un excipiente que se disuelve instan-
taneamente en el fluido pulmonar ha puesto de manifiesto
nuevas perspectivas en la relacién entre la DM2 y el pulmon.
Especialmente, cuando sabemos que los neumocitos tipo II
tienen también receptores de insulina en su superficie. La
insulina inhalada actia como insulina prandial, y su uso se
asocia a modestos descensos en el FEV 1, si bien debe remar-
carse que este efecto no es progresivo en el tiempo y revierte
cuando el tratamiento se interrumpe.

EL EFECTO NEGATIVO DE LA DIABETES
SE EXTIENDE A LA RESPIRACION DURANTE
EL SUENO

Algunos estudios proponen que la RI y la hipergluce-
mia crénica podrian contribuir al desarrollo del sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio'. Asi, por ejemplo, las
mujeres con sindrome del ovario poliquistico (un trastorno
asociado con la RI) presentan mayor prevalencia de sindro-
me de apnea-hipoapnea del suefio y somnolencia diurna, lo
que apunta al papel de la RI como mediador de los trastor-
nos del sueno en los seres humanos. De forma similar, en el
Sleep Heart Health Study se observé que los sujetos con
DM2 manifestaban mas episodios de respiracion periddica
(una anormalidad del control central de la ventilacién) que
la poblacion general. Recientemente, el Sweet Sleep Study
ha descrito como la presencia de DM2 ocasiona un patrén
respiratorio mis grave, caracterizado por tasas mas altas de
apneas del suefio para un mismo indice de apnea-hipopnea'.
La DM2 produce también una excesiva somnolencia diurna,
caracteristica que afecta a casi un cuarto de la poblacion dia-
16

bética'®, y es también un factor de riesgo independiente para

la hipoxemia nocturna; se ha descrito que en los pacientes

con DM2 la duracién del tiempo de suefio con saturacidon
de oxigeno inferior al 90 % es entre tres y cuatro veces ma-
yor en comparaciéon con sujetos no diabéticos'’. Este resul-
ta un hallazgo relevante, ya que la hipoxia relacionada con
el sueno se caracteriza por ser un importante estimulo que
conduce al estrés oxidativo y la disfuncién endotelial, lo que
puede contribuir al aumento del riesgo de eventos cardio-
vasculares observados en la poblacién diabética.

TEMAS POR RESOLVER

La propagacién del concepto de que el pulmoén es
también un érgano diana entre las complicaciones tardias
de la DM2 deberia estrechar no solo la relacion entre los
especialistas en Endocrinologia y Neumologia, sino tam-
bién con los médicos de Atencioén Primaria. Sin embargo,
todavia encontramos numerosas controversias y lagunas
clinicas que requieren una investigacién mas prolongada
para poder solventarlas. Por ejemplo, una cuestiéon funda-
mental es la manera en la que debe realizarse la evalua-
cién de la funcién pulmonar en los pacientes con DM2:
¢quién?, ;donde?, ;con qué herramientas?, y ;con qué
frecuencia? Y, sobre todo, debemos aprender la manera
correcta de interpretar los resultados de un estudio de
funcién pulmonar en un sujeto clinicamente poco o nada
sintomatico. A lo mejor, incluso puede llegar a modificar
nuestro abordaje terapéutico. En este sentido, otro tema
que merece ser explorado es discernir el efecto que oca-
siona la mejoria del control glucémico sobre la funcién
pulmonar. En este sentido, y como se menciond anterior-
mente, los posibles efectos beneficiosos sobre la funcién
pulmonar de las terapias basadas en incretinas se propugna
especialmente relevante.

CONCLUSIONES

En resumen, la evidencia acumulada apoya con fir-
meza el vinculo entre la DM2 y disfuncidn respiratoria, e
indica que la funcién pulmonar debe ser considerada por
todos aquellos que deben atender a las personas diabéti-
cas. La DM2 y su grado de control metabdlico estan re-
lacionados con la alteracién de la funcién pulmonar. Los
mecanismos patogénicos subyacentes en esta relacién son
diversos, pero parece que las vias metabolicas relacionadas
con la RIy la inflamacién crénica de bajo grado son cru-
ciales en la iniciacién de las anormalidades pulmonares.
Identificar a los sujetos con DM2 mas vulnerables para la
disfuncién pulmonar serd, en los proximos afios, uno de
nuestros objetivos.
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