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Neumopatia diabetica:

una nueva complicacion de la diabetes

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad epidé-
mica que afecta al 127 de la poblacion de mediana edad, y
cuya incidencia continia aumentando de manera rapida im-
pulsada por un entorno claramente obesogénico. Las abru-
madoras consecuencias para la salud ocasionadas por la
DM2 afectan a los vasos de pequefio y gran tamafio, conduciendo al

desarrollo de nefropatia, retinopatia y polineuropatia, asi como a la
enfermedad macrovascular potencialmente mortal. En consecuen-
cia, la DM2 se ha convertido en una de las principales amenazas
para la salud pablica, problema que se magnifica si consideramos
que la mitad de los pacientes con DM2 aiin desconocen que convi-
ven con la enfermedad.
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El pulmén no se considera un érgano diana “cldsico” de las
complicaciones de la DM2. Sin embargo, los mismos mecanis-
mos que provocan las complicaciones en otros sistemas tam-
bién afectan a la funcién pulmonar (1). Y es importante sefalar
que la disminucién mantenida en valores de funcién pulmonar,
como el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) y
la capacidad vital forzada (CVF) son predictores independientes
tanto de mortalidad por todas las causas como de mortalidad
cardiovascular en los pacientes con DM2 (2).

FUNCION PULMONAR EN LOS PACIENTES CON DM2

Los estudios transversales muestran, de manera repetida, que
los sujetos adultos con DM2 tienen unos valores de FEV1 y
CVF entre un 8 y un 10% mas bajos que la poblacién general
sin DM2 (Tabla 1) (2). Estos estudios han considerado factores
de confusidon como la edad, el sexo, la obesidad, el tabaquismo
y la duracién de la diabetes. También se observa cémo los va-
lores mas elevados de glucemia en ayunas y de hemoglobina
glicosilada se correlacionan de manera inversa con los valores
de FEV1y CVF (1, 2). En otras palabras, si eres un paciente con
DM2, cuanto peor sea tu control metabdlico mas reducida va a
estar tu funcién pulmonar. Por Gltimo, aunque la capacidad de
difusién pulmonar (DLCO) se ha evaluado en menos estudios,
no hay duda de que la DM2 también tiene un impacto negativo
sobre ella. Este efecto se hace més patente durante el ejerci-
cio fisico y en pacientes que combinan diabetes y obesidad, y
se estima que la reduccién se sitla alrededor de un 10-25% en
comparacion con la poblacién general (3).

También se ha comunicado que los pacientes con diabetes me-
[litus tipo 1 (DM1) muestran valores espirométricos mas bajos
en comparacién con el grupo control sin diabetes, junto con

mayor prevalencia de valores de FEV1 <80% y de pacientes con
un patrdén ventilatorio restrictivo (4).

ESTUDIOS PROSPECTIVOS Y EVOLUCION DE LA FUNCION
PULMONAR EN LA DM2

Algunos estudios han evaluado cémo evoluciona la funcién pul-
monar con el paso de los anos en los pacientes con DM2. Asi, por
ejemplo, en el ARIC Studyy en el Fremantle Diabetes Study, tras 3
y 7 anos de seguimiento respectivamente, se observd una mayor
disminucién de la CVF en los sujetos con DM2 que en la poblacién
general. En ambos estudios, tanto la duracién de la diabetes y
como el control metabélico se asociaron de manera directa con
un mayor deterioro de la funcién pulmonar durante el tiempo
de seguimiento. Los datos obtenidos en estos estudios permiten
estimar que la disfuncién pulmonar se inicia unos 3 afos antes
del diagnéstico de la diabetes, haciéndonos pensar que ambos
procesos comparten mecanismos etiopatogénicos como la re-
sistencia a la insulina o la inflamacién crénica de bajo grado. Sin
embargo, encontramos también estudios longitudinales, como
el Normative Aging Study y el Copenhagen City Heart Study, que
no muestran diferencias en la trayectoria de la funcién pulmonar
entre los participantes con y sin DM2. En conjunto, puede afir-
marse que en todos los estudios transversalesy en gran parte de
los longitudinales los pacientes con DM2 presentan valores mas
bajos de FEV1, CVFy DLCO que los participantes sin diabetes (4).

PRINCIPALES MECANISMOS POR LOS QUE LA DM2 AFECTA
A LA FUNCION PULMONAR

Los mecanismos etiopatogénicos por los que la DM2 ejerce
su efecto deletéreo sobre la funcién pulmonar son diversos, e »

TABLA 1. Estudios transversales que han evaluado la funcién pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

ESTUDIO

POBLACION

DM2VS. CONTRUL

FEV1 DLCO

e

Atherosclerosis Risk in Communities Study 11,262
Clinical setting study

British Women Heart and Health Study

Framingham Heart Study

Estudio en poblacion japonesa

Hombres y mujeres en Japdn

Fremantle Diabetes Study

<« Gl < B <

e

| | | |
___

FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusién pulmonar. Las citas de todos estudios pueden
encontrarse en la referencia nimero 4 de este trabajo. “DM2: diabetes mellitus tipo 2”
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incluyen a la resistencia a la insulina, la
inflamacion crénica de bajo grado, la dis-
minucién de la fuerza muscular, la glicosi-
lacién no enzimatica de las proteinas del
parénquima pulmonar, la microangiopa-
tia y la neuropatia autonémica (2). Debe
tenerse en cuenta que cada uno de ellos
explicaria sélo una parte del cuadroy que
pueden manifestarse simultdneamente
en un mismo paciente.

Es bien sabido que la resistencia a la insu-
lina es el principal mecanismo responsa-
ble del desarrollo de la DM2. Y de forma
similar, parece ser crucial en el inicio de
anomalias pulmonares en pacientes con
DM2, apuntando al pulmén como un
nuevo componente del sindrome me-
tabdlico. Asi, en mujeres con obesidad
grave sin diabetes, la Rl mostrd ser un
determinante independiente de la mayor
resistencia de la via aérea, contribuyendo
a la variacién del FEV1, el flujo espirato-
rio maximo (FEF25-75) y la CVF (5).

La inflamacién sistémica crénica de bajo
grado es otro factor estrechamente re-
lacionado con el desarrollo de la DM2. Y
también tiene un efecto negativo sobre
el pulmén, apareciendo como una bue-
na justificacién biolégica para explicar
la mayor incidencia de sintomas respira-
torios similares al asma en la poblacién
adulta. En este sentido, cuando inhibi-
mos la inflamacién, ya sea mediante el
uso de farmacos en humanos o en un
modelo animal, se reduce significativa-
mente la infiltracién de células inflama-
torias, disminuye la muerte celular y se
aumenta la estabilidad de las membra-
nas a nivel pulmonar. De manera similar,
en pacientes con DM?2 sin enfermedad
pulmonar, los niveles elevados de marca-
dores inflamatorios se asocian con dete-
rioro de la funcién pulmonar cuando la
HbA1c se encuentra por encima de 7,0%
(6). Estos hallazgos sugieren que las vias
inflamatorias relacionadas con la DM2
son un factor etiopatogénico precoz-
mente involucrado en el desarrollo de la
disfuncién pulmonar.

El pulmén acoge al principal lecho vas-
cular en el ser humano, por lo que el
dafio de la microcirculacion pulmonar es
un reflejo del grado de microangiopatia
sistémica y, por lo tanto, también se re-
laciona con el control glucémico. Como
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FIGURA 1. Cambios histopatoldgicos a nivel pulmonar inducidos por la diabetes mellitus tipo 2.

manifestacién de esta microangiopatia
pulmonar se han reportado disminucio-
nes en la DLCO, que se correlacionan
con el grado de retinopatia y de nefro-
patia. Sin embargo, la gran densidad de
pequefos vasos en el pulmén permite
compensar cualquier pérdida inicial en
la funciéon del parénguima pulmonar,
pudiendo pasar desapercibida y solo ser
diagnosticada cuando la afectacién es ya
muy importante.

Tanto la resistencia a la insulina como
la DM2 se asocian con una menor fuerza
muscular, lo que se traduce a nivel de la
célula muscular, el miocito, en un mayor
depésito de lipidos, la disminucién de la
concentracién de mitocondrias y la apa-
ricién de atrofia muscular. Estos cambios
favorecen la disminuciéon de la fuerza
muscular observada en pacientes con
DM2 y provoca un efecto negativo sobre
la funcién contractil de la musculatura
tordcica. Asi, en el Berlin Aging Study I,
la masa muscular junto con la obesidad
abdominal fueron los principales facto-
res implicados en la capacidad pulmonar
de los sujetos con DM2 y sindrome me-
tabélico.

La neuropatia autondémica que desarro-
llan los pacientes con DM2 también se
ha asociado con una mayor prevalencia

de disfuncién pulmonar. Asi, los pacien-
tes con DM2 y neuropatia muestran una
correlaciéon negativa entre la fuerza mus-
cular en reposo y la frecuencia cardiaca y
la duracién de la diabetes. De manera si-
milar, en adolescentes con diabetes tipo
1, la presencia de neuropatia autonémica
se asocié con el deterioro de las pruebas
de funcién pulmonar, principalmente
con valores significativamente mas bajos
de FEV1, CVF y velocidad de flujo espira-
torio (7).

NO TODO ACABA CON LOS
MECANISMOS ETIOPATOGENICOS
“CLASICOS”

Existen otros 3 mecanismos etiopatogé-
nicos implicados en el impacto deletéreo
de la DM2 en la funcién pulmonar que
merecen ser comentados: la resistencia
a la leptina, la glicosilacién no enzimatica
de determinadas proteinasy los defectos
en la capa de surfactante bronquiolar (2).

Asi, la resistencia a la accién de la leptina
es un factor clave en la aparicién de un
patrén pulmonar restrictivo, ya que en
condiciones normales es capaz de evitar
la broncoconstriccién del arbol bronquial
favoreciendo el aumento fisiolégico de su
didmetro. Por su parte, el tejido conecti- y
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» vo pulmonar es rico en proteinas como el
coldgeno, la elastinay la fibronectina, que
en la hiperglucemia crénica pueden ver-
se sometidas a un proceso de glicosilacion
no enzimdtica, volviéndose mas rigidas y
favoreciendo el desarrollo de un patrén
respiratorio mas restrictivo. Por Gltimo,
en la DM2 se han objetivado defectos en
la capa de surfactante bronquiolar, que en
condiciones normales participa en el man-
tenimiento de la estabilidad y el didmetro
de la via respiratoriay en la prevencién del
colapso pulmonar, contribuyendo al dete-
rioro de la funcién pulmonar. En este sen-
tido, quizas lo mas interesante sea saber
que en el pulmon existen receptores para
el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-
1), cuya activacién estimula la sintesis de
surfactante pulmonar.

CAMBIOS HISTOLOGICOS EN EL
PULMON DE LOS PACIENTES CON DM2

Los cambios histolégicos a nivel pulmo-
nar en los pacientes con DM2 son homo-
géneos en todo el parénguima e incluyen
engrosamiento del epitelio alveolar y de
la ldmina basal de los capilares pulmo-
nares, la disminucién del espacio alveo-
lar, la presencia de un mayor grado de
fibrosis, de enfisema centrolobulillar y
de microangiopatia pulmonar, asi como
variaciones en la secrecién de moco (2).
Es importante destacar que existe una
correlacion entre los hallazgos en el pul-
mdn y el grosor de la ldmina basal en el
tdbulo renal, lo que apoya la existencia
de un mecanismo patolégico similar que
afecta a ambos érganos.

;COMO TRATAR AL PACIENTE CON DM2
Y DISFUNCIGN PULMONAR?

Todo lo comentado hasta este momento
plantea la pregunta critica de si la optimi-
zacién del control glucémico puede me-
jorar de manera significativa la funcién
pulmonar de los pacientes con DM2. En
un modelo animal, Ramadan et al. evi-
dencié la contribucién de la resistencia a
la insulina en el desarrollo de episodios
de apneas durante el suefo, y cémo el
tratamiento con metformina, un farma-
co utilizado para aumentar la sensibili-
dad a la insulina, no solo previene, sino
que también resuelve los episodios de
apnea (8). Recientemente también se ha
comunicado cémo en humanos, optimi-
zar el control glucémico durante 3 meses
mejora significativamente los valores de
FEV1y CVF, de manera independiente a
la pérdida de peso (9).

Del mismo modo, también se ha evaluado
el posible efecto beneficioso en la fun-
cién pulmonar del uso de los agonistas
del receptor de GLP-1. Asi, la administra-
cién durante 7 semanas de liraglutida (2
semanas de titulacién mas 5 semanas a
1,8 mg diarios) ejerce un impacto positivo
sobre la CVF en comparacién con la admi-
nistracién de placebo subcutdneo (10). Es
importante sefalar que, en este estudio,
la duracién del tratamiento con liraglu-
tida fue intencionalmente corta con el
objetivo de minimizar la pérdida de peso
como posible factor de confusién. Més
interesante aun, la dosis de insulina basal
(U/kg/dia) en pacientes con diabetes tipo

1 mostrd una correlacién negativa con los
valores de FEV1 y CVF, lo que podria re-
lacionarse con la presencia de receptores
de insulina en los neumocitos tipo Il y la
coexistencia de resistencia a la insulina (4).

CONCLUSIONES Y EXPECTATIVAS
DE FUTURO

La informacién expuesta a lo largo de
esta breve revision sobre el impacto
negativo de la DM2 en el parénquima y
la funcién pulmonar debe obligarnos a
redefinir la relaciéon entre endocrinélo-
gos, neumdlogos y médicos de atencién
primaria en la practica clinica habitual.
Toda la evidencia mostrada apunta al
pulmoén como un nuevo érgano diana en
las complicaciones de la DM2, y nos lle-
va a considerar a los pacientes con DM2
como un grupo vulnerable para presen-
tar algun grado de disfuncién pulmonar.
Ademas, es importante remarcar que no
debemos clasificar a esta disfuncién dni-
camente como restrictiva u obstructiva,
pues cada mecanismo etiopatogénico
ejerce un impacto negativo peculiar so-
bre la funcién pulmonar.

Por tanto, discernir cémo identificar a
los pacientes con DM2 que presentan un
mayor riesgo de enfermedad pulmonar
y cudl es la mejor opcién de tratamiento
debe ser, sin duda, uno de los pilares en
los que se basen las futuras investigacio-
nes y las acciones dirigidas a mejorar la
salud y la calidad de vida de las personas
conDM2.D
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