
Endocrinol Nutr. 2012;59(2):95---97

ENDOCRINOLOGÍA  Y  NUTRICIÓN

www.elsevier.es/endo

EDITORIAL

Diabetes  mellitus  tipo 2  y  pulmón:  una  relación  bidireccional

Type  2  diabetes  and  the  lung:  a  bidirectional  relationship

Gabriel Sampola,∗ y Albert Lecubeb

a Unidad  Multidisciplinar  de  Sueño,  Servicio  de  Neumología,  CIBER  de  Enfermedades  Respiratorias  (CIBERES),  Instituto  de  Salud
Carlos III  (ISCIII),  Hospital  Universitari  Vall  d’Hebron,  Vall  d’Hebrón  Institut  de  Recerca  (VHIR),  Universitat  Autònoma  de
Barcelona, Barcelona,  España
b Servicio  de  Endocrinología,  Unidad  de  Investigación  en  Diabetes  y  Metabolismo,  CIBER  de  Diabetes  y  Enfermedades  Metabólicas
Asociadas (CIBERDEM),  Instituto  de  Salud  Carlos  III  (ISCIII),  Hospital  Universitari  Vall  d’Hebron,  Vall  d’Hebrón  Institut  de  Recerca
p
e
p

o
s
v
a
d
c
t
q
l
t
e
S
c

m
j
v
p
v
C

(VHIR), Universitat  Autònoma  de  Barcelona,  Barcelona,  España

Con  su  gran  contenido  vascular  y  su  riqueza  en  fibras  de
colágeno  y  elastina,  el  parénquima  pulmonar  es  un  órgano
diana  susceptible  a  los  efectos  deletéreos  asociados  a la
diabetes  mellitus,  habiéndose  descrito  en  pacientes  con
diabetes  mellitus  tipo  2  alteraciones  histológicas  como
las  modificaciones  de  la  secreción  mucosa,  el  engrosa-
miento  de  la  membrana  basal  del  epitelio  pulmonar,  la
disminución  del  espacio  alveolar,  mayores  grados  de  fibro-
sis,  enfisema  centrolobulillar  y  microangiopatía  pulmonar1.
Múltiples  estudios  observacionales  han  mostrado  un  empeo-
ramiento  de  la  función  pulmonar,  en  general,  en  forma  de
una  modesta  alteración  restrictiva2.  Esta  alteración,  atri-
buida  a  una  mayor  rigidez  del  parénquima  pulmonar  y  de
la  pared  torácica  o  al  daño  microvascular  inducidos  por  la
diabetes,  ha  sido  hasta  ahora  de  escasa  relevancia  clínica,  si
bien  debe  recordarse  que  una  reducción  del  10%  del  volumen
máximo  espirado  en  el  primer  segundo  de  una  espiración
forzada  (FEV1)  en  sujetos  diabéticos  se  ha  asociado  a  un
aumento  de  su  mortalidad  global3.  Este  papel  clínico  secun-
dario  se  fundamenta  en  gran  parte  en  las  hasta  ahora  nulas
implicaciones  terapéuticas  derivadas  de  su  conocimiento,  a
diferencia  de  lo  que  ocurre  con  las  repercusiones  en  otros
órganos  diana  de  la  diabetes  como  el  riñón,  la  retina,  el
sistema  nervioso  periférico  o  el  sistema  cardiovascular.  Sin

embargo,  la  relación  entre  endocrinólogos  y  neumólogos  se
redefine  a  medida  que  conocemos  cada  vez  mejor  los  efec-
tos  deletéreos  de  la  diabetes,  no  sólo  sobre  el  parénquima
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ulmonar,  sino  también  sobre  los  mecanismos  implicados
n  el  control  de  la  ventilación  y  el  mantenimiento  de  la
ermeabilidad  de  la  vía  aérea  superior.

De  forma  paralela  al  incremento  de  la  prevalencia  de
besidad  y  diabetes  mellitus  tipo  2  en  las  últimas  décadas,
e  ha  producido  una  eclosión  en  el  número  de  pacientes  deri-
ados  a  las  unidades  de  sueño  para  estudio  del  síndrome  de
pneas  obstructivas  del  sueño (SAOS),  en  el  que  la  obesi-
ad  constituye  el  principal  factor  determinante.  El  SAOS  se
aracteriza  por  la  presencia  de  episodios  repetidos  de  obs-
rucción  de  la  vía  aérea  superior  (apneas)  durante  el  sueño
ue  conducen  a  su  fragmentación,  así  como  a  cambios  en
a  presión  intratorácica  y  a  la  presencia  de  hipoxia  intermi-
ente.  Progresivamente,  se  han  ido  acumulando  evidencias
n  series  clínicas4 y  estudios  poblacionales5 relacionando  el
AOS  con  un  incremento  de  la  morbimortalidad  cardiovas-
ular.

La  hipoxia  intermitente,  una  característica  práctica-
ente  exclusiva  de  los  trastornos  respiratorios  del  sueño,

uega  un  papel  central  en  el  incremento  del  riego  cardio-
ascular  del  SAOS.  Es  conocido  que  ejerce  sus  efectos,  en
arte,  a  través  de  sus  consecuencias  metabólicas,  promo-
iendo  dislipemia6 y  alterando  el  metabolismo  de  la  glucosa.
onduce  a  un  incremento  de  la  resistencia  a  la  insulina  y  a
na  disminución  de  la  secreción  de  la  misma,  habiéndose
mplicado  diversos  mecanismos  fisiopatológicos  en  estos
fectos:  activación  simpática,  activación  de  la  síntesis  lipí-

ica  hepática,  inducción  de  inflamación,  alteración  de  la
íntesis  de  adipocinas  y  activación  del  eje  hipotálamo-
uprarrenal7.  Como  consecuencia  de  todo  ello,  el  SAOS  se
socia  con  resistencia  a  la  insulina  en  sujetos  no  diabéticos8
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 también  actúa  como  un  factor  de  riesgo  para  la  apari-
ión  de  diabetes  mellitus  tipo  2  en  población  general9,10.  La
elevancia  clínica  de  estos  hallazgos  viene  remarcada  por  las
bservaciones  que  apuntan  a  un  mejor  control  de  la  diabetes
l  tratar  el  SAOS11,12.

De  forma  alternativa,  disponemos  de  observaciones  que
rientan  hacia  un  notable  impacto  de  la  presencia  de
esistencia  a  la  insulina  y  de  diabetes  sobre  las  alteracio-
es  respiratorias  presentes  en  sujetos  obesos.  El  estudio
oblacional  Sleep  Heart  Health  Study  mostró  una  mayor
ravedad  del  SAOS  y  de  la  hipoxia  nocturna  en  los  sujetos
on  diabetes  mellitus  tipo  213,  apoyando  algunas  observa-
iones  clínicas  previas14.  Aunque  este  efecto  desaparecía
ras  realizar  el  análisis  ajustando  por  la  presencia  de  obe-
idad  y  otros  factores  de  confusión,  estudios  posteriores
an  aportado  nuevos  hallazgos  al  respecto.  En  mujeres  con
besidad  mórbida,  un  fenotipo  con  una  elevada  prevalen-
ia  de  SAOS  con  frecuencia  asintomático15,  cuidadosamente
pareadas  por  las  principales  variables  implicadas  en  su  des-
rrollo,  la  presencia  de  diabetes  tipo  2  constituyó  un  factor
e  riesgo  independiente  para  el  desarrollo  de  hipoxemia
rave  durante  el  sueño16.  Varios  mecanismos  fisiopatoló-
icos  pueden  estar  implicados  en  estos  hallazgos.  Se  ha
bservado  en  este  tipo  de  pacientes  una  alteración  del  fun-
ionalismo  pulmonar,  caracterizado  principalmente  por  la
isminución  del  FEV1,  relacionado  tanto  con  la  presencia
e  diabetes17 como  de  resistencia  a  la  insulina18, aunque  no
a  podido  relacionarse  con  la  hipoxia  nocturna16.  El  hecho
e  que  se  haya  descrito  la  presencia  de  receptores  para
l  péptido  similar  al  glucagon  tipo  1  (GLP-1)  en  el  pulmón
umano,  y  que  a  nivel  experimental  la  administración  de
LP-1  a  neumocitos  humanos  aumente  la  producción  de  sur-

actante  pulmonar,  responsable  en  parte  de  mantener  la
ermeabilidad  de  la  vía  aérea,  podría  ser  otro  mecanismo
siopatológico  que  relacione  la  diabetes  mellitus  tipo  2  con

as  alteraciones  de  la  función  pulmonar19,20.  La  diabetes
ambién  podría  alterar  los  mecanismos  de  control  respira-
orio  central,  como  sugiere  el  incremento  de  los  episodios
e  respiración  periódica  durante  el  sueño  que  se  asocian
on  ella13.  La  neuropatía  autonómica  de  la  diabetes  podría
ausar  la  alteración  de  los  mecanismos  reflejos  encargados
e  mantener  la  permeabilidad  de  la  vía  aérea  superior  o
ondicionar,  a  través  del  incremento  del  tiempo  circulatorio
or  la  presencia  de  cardiopatía  autonómica,  una  respuesta
efectuosa  de  los  quimiorreceptores  periféricos  y  centrales

 los  episodios  de  hipoxia  intermitente.  Todo  ello  condu-
iría  a  una  mayor  inestabilidad  ventilatoria  y  explicaría  el
ncremento  de  episodios  de  apnea  obstructiva  y  central  en
acientes  diabéticos  con  neuropatía  autonómica  respecto

 los  que  no  la  presentan21,22.  Asimismo,  el  incremento  de
itocinas  proinflamatorias  como  el  factor  de  necrosis  tumo-
al  (TNF)  alfa  inducido  por  la  obesidad  o  la  resistencia  a
a  insulina  ha  sido  relacionado  con  el  deterioro  del  fun-
ionalismo  pulmonar23 o  la  aparición  de  apneas  durante  el
ueño24.

De forma  similar  al  interés  despertado  por  la  posibilidad
e  un  mejor  control  de  la  diabetes  al  tratar  los  trastor-
os  respiratorios  del  sueño,  la  aparente  bidireccionalidad  de
a  relación  abre  alternativas  complementarias  de  potencial

elevancia  clínica.  Datos  provenientes  de  experimentación
nimal  han  sugerido  que  el  incremento  de  la  sensibilidad

 la  insulina  mediante  la  administración  de  metformina
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iene efectos  beneficiosos  sobre  los  episodios  de  apnea
octurna25.  En  la  actualidad  no  disponemos  de  estudios  que
valúen  en  humanos  las  repercusiones  de  la  mejoría  del  con-
rol  glucémico  sobre  los  parámetros  respiratorios  durante  el
ueño;  sin  embargo,  en  nuestra  opinión,  esta  es  una  vía  que
esulta  necesario  explorar.
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