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Apneas del sueno y diabetes

i bien no se considera al sistema

respiratorio como un drgano diana

de las complicaciones tardias de

la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),

hay buenas razones para creer
que las mismas alteraciones histoldgicas
y fisiologicas que propician la aparicion de
complicaciones tardias en otras localiza-
ciones como la retina, el rifidn o el sistema
cardiovascular se reproducen también en
al parénquima pulmonar. Pero, ademas, en
los dltimos afios, crece la evidencia que
respalda que la DM2 contribuye también al
desarrollo de trastornos respiratorios del
suefo'™.

De hecho, los pacientes con DM2 exhi-
ben respuestas ventilatorias atipicas y
reducidas a la hipoxia isocadpnica, siendo
impotentes para responder de manera
homeostatica al desafio hipéxico®?. En las
siguientes lineas vamos a profundizar en
el impacto negativo que la DM2 ejerce
sobre la respiracién durante el suefio.

;QUE SON LOS TRASTORNOS
RESPIRATORIOS DEL SUENO?

El sindrome de apneas-hipopneas del
suefo (SAHS) se caracteriza por episodios
repetidos de obstruccién del flujo aéreo,
que se traducen en “apnea” (si el cese es
completo durante al menos 10 segundos)
o “hipopnea” (si el descenso es parcial,
pero >50% y asocia una disminucién de la
saturaciéon de oxigeno >4%). Ambos epi-
sodios generan una situacién de hipoxia
que persiste hasta que el esfuerzo inspi-
ratorio provoca un despertar transitorio
que restablece la permeabilidad de la via
aérea. Tipicamente, este ciclo se repite a
lo largo del suefio, en ocasiones cientos
de veces. La suma de ambos eventos
constituye el indice de apneas-hipopneas
(IAH), que permite el diagndstico del
SAHS a partir de 5 eventos por hora (e/h).
De forma esporadica el cese del flujo se
produce sin el colapso de la via aérea y

sin un esfuerzo respiratorio detectable,
catalogdndose entonces de episodios de
apnea o hipopnea de origen central.

PREVALENCIA E INCIDENCIA
DEL SAHS EN PACIENTES CON DM2

La prevalencia del SAHS en poblacién de
mediana edad es aproximadamente del
4-9% en hombres y del 1-2% en mujeres,
aumentando de forma paralela al incre-
mento del indice de masa corporal (IMC)

hasta el 40-70% en sujetos con IMC =35
kg/m?y el 75% en mujeres premenopau-
sicas candidatas a cirugia bariatrical.
Entre los pacientes con DM2, tanto en
cohortes clinicas como comunitarias, la
prevalencia general es superior al 50%.
Ademés, la incidencia de SAHS también
es mayor en los pacientes con diabetes
que en la poblacién general.

Asi, cuando se analizaron los datos de
151.194 participantes sin SAHS de tres »
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» estudios de cohortes prospectivos en
Estados Unidos, el hazard ratio para su
diagnéstico fue discretamente superior
en personas con DM2 en comparacion
con la poblacién sin diabetes [1,08 (IC del
95%: 1,00 a 1,16)], aumentando sustan-
cialmente en aquellos tratados con insu-
lina [1,43 (IC95%: 1,11 a 1,83)] “. Curio-
samente, la vulnerabilidad al SAHS en la
DM2 es notablemente mayor en el sexo
femenino.

MECANISMOS PATOGENICOS

Se han sugerido diversos mecanismos pa-
togénicos por los que la DM2 contribuirfa
a la mayor incidencia de trastornos respi-
ratorios del suefio, como por ejemplo la
resistencia a lainsulina (RI), la hipergluce-
mia crénica, la resistencia a la leptina en
el control respiratorio central, la crono
disrupcién, la inflamacién sistémica de
bajo gradoy la neuropatia autonémica .

Asi, por ejemplo, las mujeres con sindro-
me de ovario poliquistico, un trastorno
asociado con la RI, presentan mayor pre-
valencia de SAHS y somnolencia diurna,
sugiriendo el papel de la Rl como me-
diador de los trastornos del suefio en
los seres humanos. De forma similar, en
un estudio transversal realizado en 966
sujetos de mediana edad sin enferme-
dad pulmonar conocida, la presencia de
prediabetes se asocid a una mayor preva-
lencia de SAHS (78,1 vs. 69,9%, p=0,007),
un mayor IAH [12,7 (6,1-24,3) vs. 9,5
(4,2-19,6) e/h, p<0,001] a expensas de
un mayor incremento en el ndmero de
hipopneas [8,4 (4,0-14,9) vs. 6,0 (2,7-
12,6) e/h, p<0,001], y menores valores en
la saturacién nocturna de oxigeno, en el

porcentaje de tiempo con saturaciones
de oxigeno por debajo del 90% (CT90) y
en el indice de desaturacién de oxigeno
del 4% (p<0,001 para todos) en compara-
cién con los individuos sin prediabetes Pl

Y cuando avanzamos en la gravedad de
las alteraciones del metabolismo hidro-
carbonado, es importante conocer que
la DM2 es un factor de riesgo indepen-
diente para presentar tanto un mayor
IAH como episodios nocturnos de hipoxia
grave, pasando el paciente con diabetes
entre 3 y 4 veces mas horas de suefio
con saturaciones de oxigeno inferiores al
90% que la poblacion sin diabetes(®.

Ademads, ante un estudio del suefio que
nos proporcione un determinado IAH,
deberiamos preguntarnos si el paciente
que tenemos ante nosotros sufre diabe-
tes. Porque el estudio Sweet Sleep mos-
tré cdmo ante un mismo IAH, los pacien-
tes con DM2 presentan una reduccién de
los eventos de hipopnea y un aumento
de los episodios de apnea en compara-
cién con los sujetos sin diabetes, lo que
resulta en un patrén de respiracion del
suefo de mayor gravedad, con episodios
respiratorios mas profundos y prolonga-
dos que ocasionaran una mayor hipoxia
tisular (Figura 1)7). Este es un hallazgo
crucial porque la hipoxemia relacionada
con el suefio y su fragmentacién condu-
cen a una menor calidad del suefo, con
hiperactividad simpatica, mayor estrés
oxidativo, disfuncién endotelial, un perfil
lipidico aterogénico, alteracién en la re-
gulacién de los genes reloj y el aumento
de la presién arterial, factores que pue-
den contribuir al aumento del riesgo car-
diovascular detectado en la DM20'2,

SOSPECHA Y DIAGNOSTICO

La consolidacién del concepto de que la
respiracion nocturna debe ser considera-
da una nueva diana de las complicaciones
tardias de la DM2 deberia estrechar la re-
lacién entre endocrinélogos y neumolo-
gos, pero especialmente la de éstos con
los médicos de Atencién Primaria. Sin
embargo, todavia encontramos algunas
lagunas clinicas que requieren una inves-
tigacién mas prolongada para poder ser
solventadas.

Por ejemplo:

¢la evaluacién del suefio debe realizarse a
todos los pacientes con DM2?

;podemos identificar a un perfil de pa-
ciente de mayor riesgo?

Quizas lo mas sencillo sea comenzar por
preguntar a los pacientes con DM2: la
disrupcién y fragmentacién del suefo
produce un aumento de la somnolencia
diurna, la aparicién de cefalea matuti-
na y dificultades para la concentracién,
asi como un mayor deterioro cognitivo,
pérdida de productividad laboral y un in-
cremento de accidentes de tréfico. Pues
bien, es importante saber que la DM2 es
un factor de riesgo independiente para
una somnolencia diurna excesiva evalua-
da mediante el cuestionario de Epworth,
caracteristica que afecta al 23,9% de la
poblacién con diabetes (Figura 2)®. Ade-
mas, el nivel de somnolencia diurna se re-
laciona, de manera independiente, con el
sexo masculino, la presencia de diabetes
y la hiperglucemia en ayunas.

Otro cuestionario breve y que aposta- 5
mos por incluir en las visitas de rutina

indice de apneas-hiponeas (eventos/h)

DM2

Apneas

Control

Apneas

Equiparados por edad, género, IMC, tabaquismo, perimetros de cintura y cuello

FIGURA 1. Principal conclusion del estudio Sweet Sleep en relacion a los registros polisomnograficos en funcion de la presencia de diabetes mellitus tipo 2
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» del paciente con DM2 es el STOP-BANG

(Snoring, Tired, Observed, Pressure,
BMI, Age, Neck and Gender), capaz de
identificar el 90,6% de los pacientes con
DM2 y SAHS. Recientemente, un panel
francés de endocrinélogos y neuméd-
logos justificd el cribado del SAHS en
pacientes con DM2 y sintomas clinicos,
e incluso sin sintomas en aquellos suje-
tos con complicaciones microvasculares
o presion arterial no controladaP. No
disponemos, en el momento actual, de
marcadores bioldgicos que puedan ayu-
darnos en esta materia.

UTILIDAD DE LA MEJORA
DEL CONTROL METABOLICO

La mejora de los trastornos respirato-
rios del suefio en pacientes con DM2 a
través de un mejor control metabdlico
se ha examinado a corto y medio plazo.
En este contexto, los cambios en el peso
corporal aparecen como el principal fac-
tor de confusion y extremadamente difi-
cil de ser controlado. Recordemos que la
obesidad abdominal es el principal factor
de riesgo del SAHS e incluso reducciones
moderadas del peso corporal se asocian
con reducciones marcadas del IAH. Aun
asi, en un estudio de casos y controles

con 30 pacientes con DM2 y 10 sujetos
control, la optimizaciéon del control glu-
cémico durante 5 dias (durante los que
no se apreciaron cambios significativos
en el peso) logré una reduccién signifi-
cativa en los eventos de desaturacion
nocturna de oxigenol'?, Recientemente
se han publicado los resultados del estu-
dio de intervencién Candy Dreams, con
35 pacientes con DM2 y SAHS en quienes
los pardmetros respiratorios se evalua-
ron alinicioy tras un periodo de 4 meses;
aquellos con una reduccién de HbA1c
>0,5% se consideraron “buenos respon-
dedores"!", Tras excluir a aquellos par-
ticipantes que disminuyeron su IMC =2
kg/m2, los “buenos respondedores” exhi-
bieron una mejoria del 23,3% en su IAH
[26,1 (8,6 - 95,0) vs. 20,0 (4,0 - 62,4) e/h,
p=0,002] y un descenso del CT90 [13,3
(0,4-69,0) vs. 8,1 (0,4-71,2) %, p=0,002),
consiguiendo reducir de manera signifi-
cativa el porcentaje de SAHS moderado
y grave (Figura 3). Sin embargo, no se
observaron cambios en el grupo de no
respondedores. Es importante destacar
que el cambio en HbA1c durante los 4
meses de intensificacién se correlacioné
positivamente con disminuciones en el
IAH (r =0,358, p =0,035) y negativamente
con aumentos en la saturacién minima
de oxigeno (r=-0,386, p=0,039).

Si bien faltan adn estudios a mas largo
plazo, si se confirma que la mejora del
control glucémico ejerce efectos benefi-
ciosos sobre los pardmetros respiratorios
del suefio que no pueden atribuirse me-
ramente a la pérdida de peso.

IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO
ANTIDIABETICO UTILIZADO

Las opciones terapéuticas utilizadas
para mejorar el control metabdlico pue-
de ser también un tema de interés. En
modelos experimentales se han obser-
vado efectos positivos de la metformina
y lainsulina sobre la respiracién durante
el suefio. Asi, en ratas Sprage-Dawley
resistentes a la insulina, el tratamiento
oral con metformina no solo previno,
sino que también revirtié los episodios
de apneal'?.

El déficit subyacente de GLP-1 en la DM2
también podria estar involucrado en el
deterioro de la respiracién durante el
suefo. En el estudio SCALE Sleep Apnes,
tras 32 semanas de tratamiento, la admi-
nistracién diaria de 3,0 mg de liraglutida
a pacientes con obesidad y SAHS mode-
rado o grave produjo una mayor reduc-
cién porcentual media del IAH en compa- 3

Epworth (puntuacion total) Epworth 2 11 puntos (grave)
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FIGURA 2. Puntuacion global del cuestionario de Epworth para la evaluacin de la somnolencia diurna en funcidn de la presencia de diabetes mellitus tipo 2
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FIGURA 3. Consecuencias en el registro de la respiracién durante el suefo tras un periodo de optimizacin del control metabélico de 4 meses de duracidn.

Sibien los mecanismos patogénicos sub-
yacentes en esta relacién son diversos,
parece que las vias metabdlicas relacio-

» racién con el placebo (-12,2 vs.-6,6 e/h,
p=0,015) '3, Sin embargo, esta mejora en
el IAH estuvo estrechamente relacionada

portador de sodio y glucosa 2, pero no
en el grupo placebol",

con la pérdida de peso.

También se ha comunicado una reduc-
cién en el IAH y un aumento en la satu-
racion arterial minima de oxigeno en
pacientes con un diagnéstico reciente de
DM2 tratados durante 24 semanas con
dapagliflozina, un inhibidor del cotrans-

En resumen, |a evidencia acumulada apo-
ya con firmeza el efecto deletéreo de la
DM2 y el grado de control metabdlico
sobre la respiraciéon durante el suefio, e
indica que la calidad del descanso noctur-
no debe ser considerada por todos aque-
llos que tienen cuidado de las personas
con diabetes.

nadas con la resistencia a la insulina son
cruciales en la iniciacién de estas anor-
malidades.

Identificar a los sujetos con DM2 mas vul-
nerable para la disfuncién del descanso
nocturno serd, en los préoximos afos, uno
de nuestros objetivos. D
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