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Abreviatures (per ordre d’aparici6 en el text)

. VEMS: volum espirat maxim en el primer segon de I'espiracio forcada
. IMC: index de massa corporal

. DM2: diabetis mellitus tipus 2

. CVF: capacitat vital forcada

. HbAlc: hemoglobina glucosilada

. FEF25-75: flux respiratori maxim forcat entre el 25 i 75% de la capacitat vital
forcada

. VR: volum residual

. HOMA-IR: homeostasis model assessment insulin resistance

. TNF (tumor necrosis factor): factor de necrosis tumoral

. GLP-1: glucagon like peptide 1

. SAHS: sindrome d’apnees i hipoapnees de la son

. CT90: percentatge de temps de registre de son que es dorm amb saturacions
d’oxigen inferiors al 90%
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1.- Introduccid.

Es ben sabut que el rapid increment de la prevalenca de I'obesitat en les
darreres dues decades ha esdevingut una de les principals amenaces per la salut en el
mon occidental. L’Organitzacié Mundial de la Salut ha predit que a I'any 2015 un 10%
de la poblacié mundial sera obesa (1). Aixd suposara un impacte forca significatiu, tant
economic com social, associat a lincrement de les malalties cardiovasculars,
metaboliques, i neoplasiques (2). A més, tot i no haver massa informacié sobre
'impacte de I'obesitat en I'esdeveniment de malalties pulmonars, si hi ha dades de pes
sobre el seu efecte advers en la funcié pulmonar (3, 4). Aixi, diversos estudis
poblacionals han posat de manifest una relacio inversa entre el volum espirat maxim
en el primer segon de I'espiraci6 forcada (VEMS) tant amb I'index de massa corporal
(IMC) com amb el perimetre de cintura (5, 6). Aquesta dada és forc¢a rellevant ja que el
VEMS és un predictor independent de mortalitat per qualsevol causa en la poblacio
general, i és també un important factor de risc per I'aparici6 de malalties cardio- i
cerebro- vasculars, i cancer (7). Els efectes mecanics causats per I'obesitat troncular i
els efectes metabolics del teixit adip6s podrien explicar parcialment el deteriorament
de la funcié pulmonar en el subjecte amb obesitat (3).

La diabetis mellitus tipus 2 (DM2) és una altra malaltia epidémica fortament
associada amb [I'obesitat. La relaci6 entre ambdues malalties és de tal
interdependéncia que el terme “diabesitat” ha arribat per quedar-se al vocabulari
meédic. | a pesar de que el pulm6 no acostuma a ser considerat un organ diana de les
complicacions de la diabetis, hi ha bones raons per creure que les mateixes
alteracions histologiques i fisiologiques que tenen lloc en les complicacions micro i
macroangiopatiques d’altres localitzacions poden ocorrer també en el pulmd. En les
seglients pagines revisarem les evidéncies que suggereixen aquesta associacié entre
la DM2 i el pulmd, tant pel que fa a la funcié pulmonar com a la respiracié durant els

periodes de son.

2.- Troballes histologiques en el pulmo de subjectes amb diabetis.

Els primers treballs, basats en troballes autopsiques, van revelar que els
pacients diabétics tenien un engruiximent de la lamina basal de l'alvéol, de I'epiteli, i
dels capil-lars pulmonars, aixi com una disminuci6 de I'espai alveolar, disfuncions en la
secrecio de moc, i majors graus de fibrosi, emfisema centrolobular i microangiopatia

(8-12). Ha de remarcar-se no tant sols que aquestes alteracions s6n homogeénies al
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llarg de tot el parénquima pulmonar, sin6 que també s’ha descrit una correlacio
positiva entre I'engruiximent de les lamines basals del ronyo6 i I'alveol (8, 13). A més,
en individus vius, les imatges de microscopia electronica han posat de manifest que la
lamina basal que separa el capil-lar de Il'espai alveolar esta més engruixida,

aproximadament un 30%, en els diabetics envers els control no diabétics (13).

3.- Impacte de la diabetis sobre la funcié pulmonar.

Cada cop hi ha més evidéncia, a través dels estudis transversals, que en els
subjectes adults amb diabetis es troba una disminucié dels valors espirométrics, en
comparacio amb la poblacié no diabética, que es mou entre el 8 i el 10% respecte al
valor teoric (14-18). Per exemple, en el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
Study, on es van analitzar els resultats espiromeétrics de més d’'un miler de diabetics,
aquests tenien una disminuci6 significativa tant de la capacitat vital forcada (CVF) com
del VEMS en comparaci6 amb la poblacié general (18). A més, resultats del
Framingham Heart Study i del ARIC Study mostren una associacio inversa i gradual
entre els valors espirométrics, les xifres de glucémia plasmatica en deju i les de HbAlc
(16, 18). Es a dir, si ets una persona amb diabetis, tant pitjor sigui el teu control
metabolic més reduits seran els teus valors de CVF i de VEMS.

Uns pocs estudis longitudinals també ens han proporcionat informacié prou
valuosa sobre el paper de la DM2 en el deteriorament de la funcié pulmonar. Aixi,
sembla que hi ha un descens més rapid de la funcié pulmonar en els pacients
diabétics en comparacié amb els grups control. En el ARIC Study, després de 3 anys
de seguiment, la disminucié dels valors espirométrics en els pacients diabétics va
excedir significativament a la de la cohort de no diabétics (11). En Fremantle Study,
després de 7 anys de seguiment, i tot i no disposar d'un grup control, la caiguda de la
funcié pulmonar va ser el doble de I'esperable en la poblacié general de referéncia
(15). Un resultat discordant amb els dos anterior ens el proporciona el Copenhagen
City Heart Study. En aquest estudi, després de 15 anys de seguiment, no es van
observar diferéncies significatives en la pérdua de la funcié pulmonar entre subjectes
amb i sense diabetis (17). Una altra dada forca interessant que es despréen dels
estudis longitudinals, a través de I'analisi matematic dels seus resultats, és que la
funcié pulmonar comencga a declinar uns 3 anys abans del diagnostic de la diabetis
(15). Aix0 ens permet hipotetitzar que alguns dels mecanismes que participen en el

desenvolupament de la diabetis, com la resisténcia a la insulina o la inflamacié cronica
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de baix grau, podrien jugar també un paper fonamental en el deteriorament de en
comparacio amb la poblacié no diabética la funcié pulmonar dels mateixos pacients.

En un dels seus primers treballs, el nostre grup va voler avaluar si la presencia
de la DM2 i el grau de control glucemic eren capacos de condicionar de forma
independent la reduida funcié pulmonar present a I'obesitat (19). Amb aquest objectiu
vam dissenyar un estudi cas-control utilitzant una poblacié de dones obeses morbides
candidates a cirurgia bariatrica, estudiant la funcié pulmonar en funcié de la preséncia
0 no de DM2. Cap de les dones era fumadora, cap tenia una malaltia pulmonar
coneguda, i tots dos grups van ser estrictament equiparats per variables que
influencien la funcié pulmonar com l'edat, el sexe, 'IMC i el perimetre de cintura. Les
principals anomalies detectades van ser que les dones amb DM2 presentaven un
menor VEMS [88,4 + 19,7 vs. 100,0 + 12,4 % del valor esperat; diferéncia -11,6 (IC
95%: -20,4 a -2,8); p = 0,011], un menor flux respiratori maxim forgat entre el 25 i 75%
de la capacitat vital forcada (FEF25-75) [72,5 + 40,7 vs. 97,8 + 24,4 % del valor
esperat; diferencia -25,3 (IC 95% -45,0 a -5,6); p = 0,014], i un menor quocient
VEMS/CVF [81,4 + 10,1 vs. 85,8 + 5,02 %; diferéncia -4,4 (IC 95% -8,1 a -0,7); p =
0,049] en comparacié amb les dones no diabetiques. A més, la presencia d’'un patr6é
ventilatori obstructiu clinicament significatiu (VEMS <80% i quocient VEMS/CVF <70%)
estava present en el 12 % de les dones diabetiques, pero en cap de les no diabétiques
(12,0% vs. 0%; p = 0,012). En aquest sentit, un major percentatge de subjectes amb
un VEMS <80% (36,0% vs. 10,0%; p = 0,007), un FEF25-75 <65% (32,0% vs. 4,0%; p
= 0,001), i un quocient VEMS/CVF <70% (16,0 % vs. 0%, p = 0,004) va ser identificat
entre les dones amb diabetis. Potser com a conseqiiéncia d’aquest patrd obstructiu,
vam trobar que les dones diabétiques presentaven també un major volum residual
(VR) [99,8 + 22,4 vs. 80,3 + 15,3 % del valor esperat; diferencia 19,5 (IC 95% 10,8 a
28,3); p<0,001]. En avaluar de forma global el total de la poblacid, vam detectar
correlacions negatives estadisticament significatives entre el VEMS i la glucemia
plasmatica en deju i I'HbAlc (Figura 1). Per contra, el VR va correlacionar-se de forma
positiva amb els mateixos parametres (glucémia i HbAlc) (Figura 2). Finalment, en la
regressio linear maltiple, tant la glucémia plasmatica en deju com la HBA1c contribuien
de forma independent als volums pulmonars (VEMS i VR); el nivells de glucémia i
HbA1lc explicaven el 7,6% i 8,5% de la variacié del VEMS, respectivament. Pel que fa
al VR, la glucémia en deju i I'HbAlc explicaren el 17,6% i el 6,2% de la seva variacio,
respectivament. Per tant, en aquest estudi, per primera vegada vam proporcionar

evidéncia de que la DM2 era un factor de risc per I'empitjorament de la funcid
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respiratoria en dones obeses, essent les dues principals alteracions la preséncia d’'un

patr6 ventilatori obstructiu i d’'un increment del VR.
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Figura 1. Correlacions lineals de la glucemia en deju, la HbAlc, i la resisténcia a la

insulina (HOMA-IR) amb el volum espirat maxim en el primer segon de I'espiracio

forcada (VEMS).
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Figura 2. Correlacions lineals de la glucémia en deju, la HbAlc, i la resisténcia a la
insulina (HOMA-IR) amb el volum residual (VR).



associacio
, catalana
DIABETIS AVUI de diabetis

Creiem que aquests resultats sén rellevants i tenen serioses implicacions per a
les persones amb diabetis. En la poblacié general la limitacié al flux aeri és un
predictor de supervivéncia a llarg plag, fet que també s’ha demostrat en la poblacié
diabética (7, 20). Aixi, dades provinents del Fremantle Diabetes Study mostren com
una disminucio del 10% en el VEMS en els subjectes diabetics esta associada amb un

increment del 12% en totes les causes de mortalitat.
4.- Mecanismes implicats en el desenvolupament del “pulmé diabétic”.

Les raons que poden explicar com s’estableix I'associacié entre la malaltia
pulmonar i la diabetis no estan encara ben definides, tot i que s’han suggerit diversos
mecanismes que podrien participar en el desenvolupament del “pulmé diabétic”. Les
dades disponibles proposen que (i) la microangiopatia a nivell alveolar (21), (ii) la
perdua de les propietats elastiques del parénquima pulmonar relacionades amb la
glicacié no enzimatica de proteines tissulars com el col-lagen o I'elastina (22, 23), (iii)
la disminuci6 de la forca muscular descrita en la DMT2 (24, 25), (iv) defectes en la
produccio de surfactant pulmonar (26), i (v) la presencia d'un estat d’inflamacié cronica
de baix grau (27, 28) poden estar implicats en aquesta relaci6. A més, també s’ha
demostrat un paper de la resisténcia a la insulina (29). El nostre grup ha focalitzat la

seva atencié en tres d’'aquestes possibilitats.

4.1.- Resisténcia a la insulina.

Vam investigar el paper de la resistencia a la insulina con un dels factors
patogénics de la reducci6 de la funcié pulmonar descrita en els subjectes obesos (29).
En aquest sentit, vam confirmar que la resisténcia a la insulina, mesurada mitjangant el
homeostasis model assessment (HOMA-IR), era un determinant independent de la
funcié pulmonar en les dones obeses sense diabetis. Es tracta d'un estudi cas-control
realitzat en un grup de 75 dones obeses no diabétiques [50 amb un index HOMA-IR
23,8 -casos- i 25 amb un HOMA-IR <3,8 -controls-]. Tots dos grup van ser estrictament
equiparats pel que fa a la glucémia en deju i 'HbAlc, aixi com per edat, IMC, i
perimetre de cintura. Si bé no es van observar diferéncies entre ambdos grups en
relacio a la prevalenca dels patrons pulmonars (obstructiu ni restrictiu), el grup amb un
HOMA-IR 23,8 va mostrar un menor VEMS [96,3 + 12,3 vs. 103,9 + 15,6 % del valor
esperat; diferencia -7,6 (IC 95% -14,2 a -0,9); p = 0,025], aixi com també un menor
FEF25-75 [88,9 + 25,4 vs. 105,4 + 33,7 % del valor esperat; diferéncia -16,4 (IC 95% -

30,9 a -2,0); p = 0,026] en comparacié amb les dones sense resisténcia a la insulina. A
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més, quan tots els subjectes es van analitzar de forma conjunta (n= 75), el valor
logaritmic del HOMA-IR es va correlacionar de forma negativa amb el VEMS (r =
-0,370, p =0,001), el FEF25-75 (r = -0,339, p = 0,004), i la CVF (r = -0,327, p = 0,003).
Finalment, I'analisi de regressié multiple va mostrar com el HOMA-IR (log) s’associava
de forma independent no tan sols amb la variacié dels valors del VEMS (R? = 0,358),
sind també amb la del FEF25-75 i la CVF. Per tant, els processos relacionats amb la
resisténcia a la insulina semblen ser crucials en iniciar les alteracions pulmonars
descrites en la DM2, i assenyalen al pulm6é com un nou component de la sindrome

metabolica.

4.2.- Inflamacio cronica de baix grau.

S’ha suggerit una potencial interaccio entre I'activitat anormal del teixit adipés,
la inflamacio sistemica de baix grau i la funcié pulmonar (30). En aquest sentit, la
rellevancia del factor de necrosis tumoral (TNF)-a en els processos inflamatoris del
pulmé ha estat posat de manifest en un model de ratoli d’'inflamacié pulmonar aguda
(31). En aquest model, tant el tractament farmacologic (amb etanercept, una proteina
recombinant del receptor soluble del TNF-a) com genétic (mitjancant la inhibici6 del
receptor del TNF-a; TNF-a R1KO) van ser capacos de reduir significativament la
infiltracié pulmonar per cél-lules inflamatories i també I'activacié de les passes del
procés d'apoptosis cel-lular. Com que l'activacio del sistema TNF-a esta augmentada
en l'obesitat, el nostre grup va voler investigar si podia ser considerat un determinant
independent de la reducci6é de la funcié pulmonar en els subjectes obesos (28). El
TNF-a exerceix la seva accid biologica a través de la seva uni6 a dos receptors
transmembrana, estructuralment relacionats perd amb diferéncies funcionals, els
receptors 1 i 2 del TNF-a (TNF-R1 i TNF-R2) (32), pel que vam avaluar la relacié entre
els parametres de funcioé pulmonar i la porcié soluble de tots dos receptors (STNF-R1 i
STNF-R2). Per aix0 vam estudiar a 31 dones obeses morbides no diabétiques
recollides de forma prospectiva, sense habit tabaquic i sense historia prévia de malaltia
pulmonar o cardiovascular. EI STNF-R1 es va correlacionar de forma positiva tant amb
'IMC (r = 0,571, p = 0,001) com amb la pressio arterial de dioxid de carboni (r = 0,381,
p = 0,038), perd negativament amb el VEMS (r = -0,437, p = 0,012), el FEF25-75 (r = -
0,370, p = 0,040) i la CVF (r = -0,483, p = 0,005). Per contra, no vam poder establir
cap associacié entre els sTNF-R2 i les proves de funcié pulmonar. Finalment, la
regressio linear multiple va posar de manifest que el STNF-R1, perd no el sSTNF-R2,
contributa de forma independent al VEMS (beta = -0,437, p = 0,012) i la CVF (beta = -

0,483, p = 0,005). Aquestes troballes donen suport a la hipotesi de que els processos
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inflamatoris relacionats amb |'obesitat participen en el deteriorament de la funcio
pulmonar, i ajuden a explicar resultats previs que mostren una relacié inversa entre el
VEMS i els parametres antropometrics. Aquestes troballes també suggereixen que el
TNF-a és un factor patogenic precog en la disfuncié pulmonar, i que els seus efectes
poden ser avaluats abans fins i tot de que aparegui una disfuncié pulmonar clinicament

significativa.

4.3.- Defectes en la producci6 de surfactant pulmonar.

Disminucions en la producci6é de surfactant pulmonar, responsable de mantenir
I'estabilitat i el diametre de la via aéria, podrien contribuir a I'empitjorament de la funcié
pulmonar en la DMT2. Es sabut que quan la barrera alveolo-capil-lar es veu alterada,
les diferents proteines del surfactant pulmonar sén alliberades en el torrent sanguini.
Un estudi recent va mostrar com l'augment de les concentracions circulants de la
proteina A del surfactant pulmonar, la principal proteina associada al surfactant, estava
associada amb la presencia de resisténcia a la insulina i d’alteracions del metabolisme
hidrocarbonat (26). Per tant, una menor produccié6 de surfactant en els subjectes
diabétics podria afavorir un increment de la resistéencia al flux aeri, aixi com la reduccio
en els patrons ventilatoris observada en els nostres treballs.

En aquest sentit és important recordar que els receptors del glucagon-like
peptide 1 (GLP-1) es troben en concentracions significatives en el parénquima
pulmonar, i que estudis experimentals han demostrat com el GLP-1 és capac¢
d’estimular la producci6 de surfactant pulmonar per part de pneumocits humans (33-
36). Per tant, el déficit en les concentracions de GLP-1 descrit en la DM2 podria, a
través d'una menor producci6é de surfactant, potenciar la resistencia al flux aeri
observada en aquests pacients. A pesar d’'aix0, els possibles beneficis sobre la funcié

pulmonar de tractaments basats en incretines encara estan per ser demostrats.
5.- Com afecta la diabetis la respiracié durant el periode de son?

En els darrers anys, i de forma progressiva, han sorgit també evidéncies que
suggereixen una associacio entre la sindrome d’'apnees i hipoapnees de la son
(SAHS) i la DMT2, dos malalties que freglientment coexisteixen en I'obesitat (37). Les
dades disponibles proposen que una exposicid perllongada a episodis d’hipoxia
intermitent i de fragmentacié de la son incrementen I'activitat simpatica, contribuint a

laparici6 de les alteracions del metabolisme de la glucosa (38). Aixi, una alta
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prevalenca d’hiperglucémia en deju, resisténcia a la insulina i DMT2 s’ha descrit en els
pacients amb SAHS (39).

De forma alternativa, altres estudis proposen que la resisténcia a la insulina i la
hiperglucémia cronica contribueixen al desenvolupament de la SAHS. Si aix0 es
confirma, entre la DM2 i el pulmoé s’establiria una relacié bidireccional. Aixi, Vgontzas
et al (40) van descriure com dones amb la sindrome de I'ovari poliquistic, una condicié
associada amb la resisténcia a la insulina, presentaven una SAHS amb una frequiéncia
superior als controls, i també majors nivells de somnoléncia dilirna, suggerint que la
resisténcia a la insulina era un mediador de la SAHS en els humans. A més, una
analisi dels resultats del Sleep Heart Health Study va trobar que els subjectes
clinicament diagnosticats de DM2 tenien una prevalenca incrementada d’alteracions
respiratories durant la son, aixi com una major hipoxémia; tot i aix0, quan es realitzava
una correccio pels principals factors relacionats amb el desenvolupament de la SAHS,
la diferéncia en la hipoxémia nocturna quedava eliminada (41). Finalment, en ratolins
no obesos, Ramadan et al (42) han posat de manifest la contribucio de la resisténcia a
la insulina en el desenvolupament dels episodis apneics, i com el tractament amb
metformina, un farmac utilitzat per combatre la resisténcia a la insulina, és capa¢ no
tant sols de prevenir, sin6 també de revertir, I'aparicié d’aquests episodis. Tot i aixo,
encara no es coneix si els episodis apneics dels pacients diabétics s6n més severs
que els dels no diabetics.

El nostre grup ha comunicat que la DM2 és un factor de risc independent per la
preséncia d’hipoxémia nocturna greu (43). En un estudi cas-control, un total de 30
dones obeses morbides amb DM2 van ser reclutades durant un periode de 18 mesos.
Seixanta dones no diabétiques van servir com a controls, essent tots dos grups
acuradament equiparats per edat, IMC i perimetre de cintura. Val la pena destacar que
una alta prevalenca de la SAHS, amb almenys 3 de cada 4 subjectes afectats, va ser
trobada en tots dos grups. | quan el registre polisomnografic va ser analitzat tampoc es
van trobar diferéncies en el nombre d’episodis d’apnees ni d’hipoapnees (mesurat com
episodis per cada hora de registre) entre subjectes amb i sense diabetis: 2,8 (0-87,4)
vs. 2,8 (0-50,0) episodis/hora, p = 0,956 pel que fa a les apnees, i 16,1 (0,7-50,0) vs.
17,0 (0,7-71,4) episodis/hora, p = 0,969 per les hipoapnees. Tot i aix0, els pacients
diabétics van passar un percentatge del seu temps de son amb saturacions arterials
d’oxigen inferiors a 90 % (CT90) significativament superior que els no diabétics (20,1%
+ 30,2 vs. 6,8 % + 13,5, p = 0,027). Finalment, I'analisi de regressié multiple va mostrar
qgue la DM2 (beta = 0,220, p = 0,007) pero no I'lMC, juntament amb altres parametres

ja coneguts com la pressié arterial d'oxigen (beta = -0,222, p = 0,013), la pressio
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arterial de dioxid de carboni (beta = 0,227, p = 0,013), I'index d’apnea-hipoapnea (beta
= 0,387, p < 0,001), i el grau de somnoléncia diirna (beta = 0,184, p = 0,028),
s’associaven de forma independent amb la CT90 (R?= 0.582).

Aquesta és una troballa prou important si considerem el fet de que els episodis
d’hipoxémia nocturna son reconeguts estimuls per incrementar I'estrés oxidatiu i la
disfuncié endotelial (44), i podrien per tant contribuir al incrementat risc d’episodis
cardiovasculars observats en la poblacié diabéetica. Per tant, donada la seva alta
prevalenca, i la seva severitat, sembla obligatori investigar la preséncia de la SAHS, i
en particular dels episodis d’hipoxémia nocturna, en el pacients amb DM2,

especialment en aquells amb obesitat.
6.- Conclusions finals.

Les evidencies i les dades exposades més amunt indiquen que la funcié
pulmonar ha de ser considerada per tots aquells que tractem i curen a les persones
amb diabetis, ja que la DMT2 i el grau de control metabdlic es relacionen de forma
directa amb I'empitjorament de la funcié pulmonar. A més, la DMT2 també afecta de
forma adversa la respiracié nocturna durant el periode de son, arribant a ser un factor
de risc independent per I'aparicié d’hipoxémia nocturna greu. Finalment, sembla que
els mecanismes relacionats amb la resisténcia a la insulina i la inflamacié cronica de
baix grau poden trobar-se en el inici d'aquestes alteracions. Totes aquestes evidencies
situen al pulmé com un nou organ diana de les complicacions de la DMT2, i caldra
esbrinar si la millora del control metabdlic repercuteix de forma favorable en la funcié

pulmonar. Respirem diabetis?

Agraiments: tot aquest capitol i els treballs que aqui queden reflectits no hauria estat possible sense
I'estreta col-laboracié dels doctors Rafael Sim6, Cristina Hernandez, Gabriel Sampol, Xavier Mufioz, Odile
Romero. A més, cal fer constar que hem rebut el suport del Instituto de Salud Carlos Il (Fondo de
Investigaciéon Sanitaria, PI060476 i Pl 12/00803), aixi com el de la Sociedad Espafiola Endocrinologia y
Nutricion.
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