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RESUMEN

Las alteraciones pulmonares en personas con diabetes mellitus
(DM) son cada vez mas frecuentes. Su fisiopatologia es com-
pleja y multifactorial. En la siguiente revision se expondran las
principales caracteristicas de la relacion entre la DM vy las enfer
medades pulmonares.
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ABSTRACT

Lung disorders in people with diabetes mellitus (DM) are fre-
quent. Its pathophysiology is complex and multifactorial. In the
following review, the main characteristics of the relationship bet-
ween DM and lung diseases will be presented.
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INTRODUCCION

Las personas con diabetes mellitus (DM) presen-
tan alteraciones pulmonares estructurales y funcio-
nales de las cuales, si bien se discute su impacto
clinico, su prevalencia e incidencia se desconocen’.
En pacientes con DM la funcién pulmonar esta redu-
cida con un volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF,) disminuido, una reduccion de la capa-
cidad vital forzada (CVF) y de la distensibilidad dindmi-
ca pulmonar, una obstruccion de las vias respiratorias
periféricas y una disminucion de la capacidad de difu-
sién del mondéxido de carbono (diffusing capacity for
carbon monoxide, DLCO). La neuropatia pulmonar
autondémica se asocia con una respuesta ventilatoria

a la hipoxia alterada, con un reducido aclaramiento
mucociliar y un aumento de la predisposicion a las
infecciones. Mientras que la neuropatia simpatica
altera la funcién pulmonar con anomalias en la res-
puesta ventilatoria a los estimulos centrales y peri-
féricos, la neuropatia parasimpética puede provocar
un aumento del calibre de las vias respiratorias. La
fuerza de los musculos respiratorios reducida debido
a un metabolismo muscular defectuoso y la neuropa-
tia del nervio frénico promueven la disfuncién de los
musculos respiratorios en la DM (Figura 1)2.

Para el presente trabajo se realizé la seleccién
a través de expertos de 63 articulos, utilizando
como meétodo de analisis, la revision narrativa.

Disminucién VEF,

Disminucién CVF

Disminucion distensibilidad
Aumento de la restriccion

Obstruccion de la via aérea

Diafragma

Disminucion de la
capacidad

de difusién CO Disfuncion diafragmatica

Neuropatia nervio frénico
Ortopnea e insuficiencia
respiratoria

Neuropatia autonémica

l Disfuncién parasimpatica: aumento del calibre de la VA

Disfuncion simpatica: respuesta anormal a estimulos centrales y periféricos

Daiio en la respuesta ventilatoria a la hipoxia

Alterada produccion de surfactante

Reducido componente mucoso ciliar

Metabolismo muscular defectuoso y fuerza reducida

Fisiopatologia

Estrés oxidativo

Disfuncion endotelial

Engrosamiento de capilares pulmonares
Engrosamiento del intersticio pulmonar

Aumento de productos AGEs en el tejido conectivo
Obstruccion de la VA

VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: capacidad vital forzada; CO: mondxido de carbono, VA: via aérea,
AGEs: advanced glycation end-products (productos de glicosilacion avanzada).

Figura 1: Alteraciones respiratorias de la diabetes mellitus.

Fisiopatologia de la enfermedad pulmonar
en la diabetes mellitus

La fisiopatologia es compleja y multifactorial.
La macro y la microangiopatia juegan un papel fun-
damental, y debido a la presencia de una gran red
capilar pulmonar, las manifestaciones suelen ser
tardias en el curso de la enfermedad®.

Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados
incluyen:

e Hiperglucemia. Promueve la hiperreactividad
de las vias respiratorias a través de la via de la pro-
teina quinasa asociada a Rho. Acelera la fibrosis
pulmonar mediante la activacién del transductor
de senal y activador de la transcripcion 3 (STAT3),
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el factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF) vy el factor de crecimiento transformante
beta (TGFB). Aumenta el crecimiento de las célu-
las neoplasicas, la inflamacién crénica, la liberacion
de citoquinas inflamatorias y el estrés oxidativo a
través de la activacion de la via del factor nuclear
kappa-cadena ligera-potenciador de las células
B activadas (NFxB) y NADPH oxidasa (NOX), asi
como la produccion de especies reactivas de oxi-
geno (reactive oxygen species, ROS) y especies
reactivas de nitrégeno (reactive nitrogen species,
RNS). Concentraciones mas altas de glucosa en el
liquido de la superficie de las vias respiratorias y la
disfuncion de las células inmunitarias pulmonares,
debido a la hiperglucemia, promueven la suscep-
tibilidad a las infecciones pulmonares (Figura 2).

e Estrés oxidativo con disfuncion del endotelio
pulmonar, inflamacioén crénica y pérdida de la ca-
pacidad antioxidante®.

e Activacion de las vias. Proteina quinasa C,
factor nuclearxB y poliol®.

e Aumento de los niveles de proteina C reactiva
(PCR), TNF-a, interleuquinas 1y 6, y fibrindgeno.

e Glicosilacién no enzimatica de proteinas de la
matriz extracelular con acumulacién de productos de
glicosilacion avanzada (advanced glycation end-pro-
ducts, AGEs). La hiperglucemia aumenta el estrés
oxidativo y la produccién de anion superdxido con la
consecuente glicosilacion de proteinas y activacion
de las vias de PKC, NFKB, poliol y hexosaminas in-
volucradas en las complicaciones de la DM. Tras la
union del ligando a receptores de productos de gli-
cosilacion avanzada (receptor for advanced glycation
end products, RAGE), se inician cascadas de senali-
zacion intracelular que conducen a la activacion de
NF-«B dependiente de RAGE. RAGE se une al colé-
geno de tipo | y IV -lo que resulta en la adhesion y
propagacion celular y a las integrinas de leucocitos,
e induce la expresiéon de ICAM1/NVCAM1, las cuales
promueven la adhesién leucocitaria y celular®”’.

e Hiperinsulinemia. La insulina inhibe la pro-
duccién de la proteina surfactante Ay D a través
de la via de fosfoinositol-3-quinasas (PI3K), y la
proliferacién de células T colaboradoras de tipo 1
(Th1); desplaza las células T hacia una respuesta
de tipo de células T colaboradoras tipo 2 (Th2), pro-
mueve la supervivencia de los mastocitos, la des-
granulacion y la liberacion de histamina a través de
una via PI3K, y activa los macréfagos inflamatorios
pulmonares. Ademés, estimula la proliferacién y
contraccion de las células del musculo liso de las
vias respiratorias a través de la proteina quinasa

activada por mitégenos (MAPK), Rho quinasa vy
PI3K. La insulina aumenta el depdsito de matriz
extracelular en el pulmoén y promueve la transiciéon
epitelio mesenquimatosa vy la fibrosis a través de la
via PI3K/proteina quinasa B B-catenina (Figura 3).

¢ Netosis. Alteracion de la respuesta de los neu-
trofilos a agentes externos. La hiperglucemia pro-
mueve el reclutamiento y la activacion de neutrofi-
los. Un aumento de los cationes de calcio citosolico
activa NADPH oxidasas y actia como cofactor de
peptidilarginina deiminasa 4 (PAD4), el cual cataliza la
citrulinacion de histonas induciendo la descondensa-
cién de la cromatina. Las ROS se comportan como
segundos mensajeros que promueven la transloca-
cion de elastasa de neutréfilos (neutrophil elastase,
NE) y mieloperoxidasa (MPQ) al ntcleo y mejoran la
descondensacion de la cromatina. Luego, el ADN se
libera con grénulos téxicos y proteinas citoplasma-
ticas como trampas extracelulares secundarias a la
lisis celular, lo que eventualmente conduce a compli-
caciones asociadas a la DM (Figura 4)8.

e Micro/macroangiopatia con reduccion del vo-
lumen capilar pulmonar. La produccién excesiva
de componentes de la matriz extracelular (MEC)
-como el coldgeno y la elastina, y en particular,
la glicosilacion de proteinas no enzimaticas de la
MEC como consecuencia de la hiperglucemia-
contribuye al endurecimiento de la matriz, que re-
modela irreversiblemente la estructura del tejido
pulmonar y promueve la progresiéon de la fibrosis
pulmonar. La micro y macroangiopatia, el estre-
chamiento del espacio alveolar, el aplanamiento
del epitelio alveolar y el engrosamiento de la lami-
na basal alveolar contribuyen a las modificaciones
estructurales de la fibrosis pulmonar diabética.
Asimismo, la infiltracion de células inmunes en
los tejidos pulmonares conduce a una liberacién
de citoquinas proinflamatorias/profibréticas que
promueven la fibrosis, cuya progresion se ve ace-
lerada por las ROS, como el superéxido, y las RNS,
como el peroxinitrito, que causan dano estructural
celular y subcelular dentro del pulmon®.

e Asociacion con otras complicaciones micro-
vasculares sistémicas. El deterioro de la funcién
pulmonar en la DM podria estar relacionada con el
control glucémico a largo plazo, la duracion de la
DM vy la presencia de microangiopatia. La funcion
pulmonar empeora en presencia de complicacio-
nes extrapulmonares, lo que sugiere que la glico-
silacion no enziméatica de proteinas, que predice
la progresion a largo plazo de la retinopatia y la
nefropatia, también predispone a las complicacio-
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nes restrictivas en el parénquima pulmonar. A di-
ferencia de la microvasculatura mas pequena de la
retina, el corazén o el sistema nervioso periférico,
la microvasculatura alveolar es extensa. La capa-
cidad de transporte de oxigeno del pulmoén es el
doble que la del sistema cardiovascular o del mus-
culo esquelético. Debido a las grandes reservas
fisiolégicas, la disfuncién pulmonar diabética si-
gue siendo “subclinica’” No obstante, una modes-
ta pérdida de reservas alveolo capilares se puede
cuantificar mediante métodos no invasivos, y se
correlaciona con los niveles de glucemia y con la
presencia de microangiopatia sistémica (Figura 5).

e Neuropatia autonémica, disfuncion simpéti-
ca y parasimpatica con reducciéon del clearence
mucociliar'™.

e Engrosamiento del intersticio pulmonar™.

e Estimulacion de la hiperreactividad bronquial™.

e Disfuncién del surfactante Ay D',

e Disfuncién de los musculos respiratorios con
disminucion de la fuerza y distensibilidad muscular
como consecuencia de un metabolismo muscular
defectuoso y de la neuropatia del nervio frénico™.

e Pérdida de las uniones epiteliales alveolares
con aumento de la concentraciéon de glucosa en la
superficie luminal'.

Hiperglucemia
| | | T
Rho/ STAT3 ROS NF-kB ROS ROS Hiperglucemia
Rock TGF RNS RNS RNS en la superficie
IGFB NOX NOX NOX luminal

. ividad Citoqui Infeccion
Ip;::)enal]culi;ll ) Fibrosis Malignidad inflla(r)r?:tl::zs\s Inflamacién oxidativo del dafio del
surfactante

Estrés

Glicosilacion no Via PKC Via NF-kB

enzimatica

Via poliol Estrés oxidativo (ROS/RNS)

< Dafio pulmonar >

Rho: proteina G monomérica, Rock: quinasa efectora de Rho; STAT3: activador de la transcripcion 3; TGF: factor de crecimiento
transformante; IGFB: factor de crecimiento insulino simil beta, ROS: reactive oxygen species (especies reactivas de oxigeno);
RNS: reactive nitrogen species (especies reactivas de nitrogeno);, NOX: NADPH oxidasa, NFkB: factor nuclear kappa-cadena
ligera-potenciador de las células B activadas,; PKC: proteina quinasa C.

Figura 2: Mecanismos fisiopatoldgicos de las alteraciones pulmonares por la hiperglucemia.
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PI3K: fosfoinositol-3-quinasas; MAPK: proteina quinasa activada por mitégenos; LTh1: linfocitos T helper; EC: extracelular.

Figura 3: Mecanismos fisiopatoldgicos de la hiperinsulinemia en las alteraciones pulmonares.
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ROS: reactive oxygen species (especies reactivas de oxigeno); MPO,; mieloperoxidasa, NE: neutrophil elastase (elastasa de neu-

trofilos); Ca+: calcio.

Figura 4: El rol de la netosis en las complicaciones de la diabetes mellitus.
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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del sueno.

Figura 5: El dano pulmonar y otras complicaciones de la diabetes mellitus.

Hallazgo en pruebas funcionales
respiratorias en personas con diabetes
mellitus

La funcion pulmonar puede evaluarse a partir
del analisis de volimenes pulmonares, la resisten-
cia al flujo aéreo, la DLCO vy la elasticidad pulmonar.

Schuyler fue el primero en observar en las perso-
nas con DM una disminucion de la capacidad pulmo-
nar total (CPT), posiblemente secundaria a la retrac-
cién elastica pulmonar™. Posteriormente, Sandler
estudio a 40 pacientes con DM de 15 a 60 anos de
edad con insulinoterapia comparados con personas
sanas y hallé una reduccion de la DLCO significativa
(4,62 versus 5,31 ml/min/mm Hg, respectivamente),
asociandolo ademés con la duracion de la DM".

El estudio observacional y prospectivo australia-
no de Fremantle que incluyé 421 personas con DM
de 24 a 84 anos (51% mujeres, la mayoria con so-
brepeso y mal control metabdlico, [A1c=79%], 24%
con enfermedad cardiovascular y 45% con compli-
caciones cronicas) halld una reduccion en la funcién
pulmonar superior al 9,5% en relacion a la poblacion
general. A su vez, luego de ajustar por edad, sexo y
tabaquismo, la duracién de la DM tuvo un valor pre-
dictivo independiente que fue méas importante que la
magnitud de la hiperglucemia'®. Mas tarde, el mismo
autor hallé que los volumenes pulmonares estaban
disminuidos (entre 1,1 a 3,1% por ano) y particular
mente el VEF, se redujo entre 68 a 71 ml por ano
en las personas con DM. A su vez, luego de ajustar
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varias variables, demostré un valor predictivo nega-
tivo consistente del control glucémico en relacion a
la funcién pulmonar'. Por otro lado, un estudio que
incluyé a 3.254 miembros de la cohorte de descen-
dientes del estudio Framingham analizé la relacion
entre la DM y la glucemia en ayunas con la funcién
pulmonar evaluada por espirometria. Se encontré
que aquellos con DM (n=280) tenian menor VEF, y
CVF que el grupo control sano y estas diferencias se
mantenian en distintos grupos (fumadores activos,
exfumadores y no fumadores). Tanto el diagnéstico
de la DM como el nivel més alto de glucemia se aso-
ciaron con niveles més bajos de funcién pulmonar a
la esperada?. Posteriormente, varios estudios respal-
daron la relacion entre la DM vy la disminucion de la
funcién mecanica pulmonar. Asimismo, Klein demos-
tré una reduccion de la funcién pulmonar, incluidos
VEF', CVF y DLCO en personas con DM comparado
con sujetos sanos?'. El metandlisis de Borst analizé

la funcion pulmonar entre 3.182 personas con DM y
27.080 controles sanos, y observé que en aquellos sin
antecedentes de enfermedades pulmonares, la DM
se asocié con un deterioro moderado de la funcion
pulmonar con un patrén restrictivo. Incluso encontré
diferencias estadisticamente significativas en VEF,,
CVE, VEF,/CVF y DLCO. Sin embargo, no se hallo
relacion con la duracion de la DM ni el nivel del con-
trol glucémico?. Un metanélisis reciente que incluyé
66 estudios, aunque con gran heterogeneidad entre
ellos, demostrd un deterioro en la funciéon pulmonar
en pacientes con DM (n=11.134) con una diferencia
significativa para VEF, (-715), CVF (-9,21), flujo espi-
ratorio forzado (FEF) 25-75% (-9,89), flujo espiratorio
maximo (FE Max) (-9,79), DLCO (-713) en compara-
cion con los controles (n=48.377)%. A su vez, obser
varon que la reduccion de la funcién pulmonar estaria
relacionada con la presencia de complicaciones de
la DM, principalmente la retinopatia y la nefropatia®*.

Evaluacion de los pacientes con diabetes mellitus y disnea

Grado Descripcion de la disnea

0 Solo me quedo sin aliento en el ejercicio intenso

1 Me falta el aliento cuando me apresuro en terreno llano o cuando camino cuesta arriba

2 En terreno llano camino mas lento que las personas de la misma edad debido a la falta de aire, o tengo que detenerme para respirar cuando camino a mi propio ritmo
3 Me detengo para respirar después de caminar unos 100 metros o luego de unos minutos en terreno llano

4 Me falta demasiado el aire como para salir de casa o estoy sin aliento cuando me visto

Modlficada de Launois C, et al.?®.

Tabla 1: Escala de disnea.

Paciente con disnea (interrogatorio minucioso para
descartar “tolerancia” a la misma) o intolerancia al
ejercicio. Escala de disnea del Medlical Research Council

N

Paciente asintomdtico con diabetes mellitus de larga
data, regular a mal control metabélico, presencia de
otras complicaciones microvasculares

| Examen funcional respiratorio

Grafico: Pacientes a estudiar.

El problema es su accesibilidad y costo.

e | a DLCO es el estudio que permitird una deteccion mas precoz de la neumopatia diabética.

e | test de la caminata de 6 minutos se emplearéa para el seguimiento de los pacientes.

Relacidn entre diabetes mellitus y
enfermedades pulmonares
Asma
Elasma se caracteriza por presentar dos fenotipos:
¢ |nflamaciéon predominantemente T2, tipica-
mente atdpica, que provoca asma de inicio tem-
prano con buena respuesta a los esteroides.

e Asma de inicio en la edad adulta en pacientes
no atépicos con predominio de Th1 y Th17, que se
relaciona con procesos metabdlicos e inflamatorios
como la DM, Estudios recientes incrementaron la
evidencia a favor de esta asociacion?. En la DM2, se
ha demostrado hiperreactividad de las vias respirato-
rias, aumentando al doble el riesgo de asma con res-
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pecto a pacientes sin DM. Existe mayor prevalencia
de asma en pacientes hospitalizados con DM2, in-
dependientemente de otras comorbilidades. Asimis-
mo, el control glucémico deficiente se ha asociado
con un mayor riesgo de hiperreactividad bronquial?.
La prediabetes y la DM se han identificado reciente-
mente como factores de riesgo de exacerbaciones
del asma en adultos y de formas mas graves de la
enfermedad?®. No obstante, la asociaciéon diabetes-
asma aun no esté suficientemente establecida®.

La inflamacién crénica y las citoquinas proinfla-
matorias pueden influir en la patogenia tanto de la
DM como del asma. La via méas investigada en la
patogénesis es la RAGE. El aumento de -6 y de
la proteina MCP-1 en la DM se ha asociado con un
asma mas grave®'.

El asma grave influye negativamente en el con-
trol de la DM, no asi en el asma leve o moderado.
Los pacientes con asma grave y DM tienen una
menor probabilidad de lograr el control del asma
que aquellos con asma pero sin DM. Los corti-
coides inhalados sistémicos en dosis suficientes
(hasta 1000 mcg de fluticasona) para el control
adecuado del asma son seguros para personas
con DM, sin alterar el control metabdlico®.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

El sindrome metabdlico, la obesidad y la DM son
comorbilidades clinicas relevantes asociadas a la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
El riesgo de DM en los pacientes con EPOC es ma-
yor en los fenotipos méas graves y es independiente
del indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo y
otros factores de confusion. La presencia de DM
en pacientes con EPOC se asocia con mayor riesgo
de mortalidad y hospitalizacion?633343536 | os pa-
cientes con EPOC tienen 17% mas riesgo de DM?2
en comparacion con aquellos sin EPOC, pudiendo
ser la inflamacién croénica y el estrés oxidativo el
nexo entre ambas enfermedades. Esta asociacion
no estd demostrada en pacientes con DM 133,

Los mecanismos que relacionan la DMy la EPOC
no se conocen claramente; podria asociarse con la in-
flamacion sistémica crénica con niveles séricos eleva-
dos de PCR, asf como la adiponectina que se ha aso-
ciado inversamente con la gravedad de la enfermedad
en pacientes con EPOC?2°3834 Ademas se ha obser
vado mayor expresion de leptina pulmonar, que se
asocia con inflamacion y obstruccién del flujo de aire.
La DM puede actuar como un factor independiente
que afecta negativamente la estructura y funcién pul-
monar, pudiendo causar dano muscular y neuronal, lo

que empeora la funcién de los musculos respiratorios,
asociandose de forma independiente con un menor
rendimiento fisico. También puede afectar negativa-
mente la membrana capilar alveolar, de manera simi-
lar a otras complicaciones microangiopaticas 30333940
Ademas, la presencia de glucosa en las secreciones
de las vias respiratorias y el deterioro de la funcion fa-
gocitica de los polimorfonucleares pueden aumentar
el riesgo de infecciones pulmonares®3940,

Fibrosis pulmonar idiopatica

La fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI) tiene baja
incidencia y es mas comun en los hombres y en
mayores de 60 anos, la mayoria con antecedentes
de tabaquismo. Estudios que estimaron la prevalen-
cia de DM2 en los pacientes con FPI sugieren que
existe una asociacion entre ambas?°. La DM es la
tercera comorbilidad en orden de frecuencia luego
de la enfermedad cardiovascular y la hipertension,
y Se asocia con un aumento de la mortalidad y la
aparicion de los patrones de neumonia intersticial
con patrédn reticular, caracteristicos de la FPI23,

En la FPI existen muchas enfermedades con-
comitantes: enfermedad de las arterias corona-
rias, hipertension pulmonar, enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico (ERGE) y DM. Ademas, se han
encontrado incidencias significativamente maés al-
tas de neoplasias (excepto cancer de pulmon) en
pacientes con FPl y DM.

Dado que la incidencia de la FPl aumenta con la
edad, es posible que las enfermedades relaciona-
das con la edad y el estilo de vida sean un factor de
riesgo que afecte su inicio o progresion. Otro vincu-
lo potencial entre la FPly la DM se basa en la mayor
prevalencia de la ERGE en ambas afecciones, sien-
do esta Ultima un factor de riesgo de FPI?6:9,

Neumonia

El 25% de las personas con DM presenta neu-
monia. Las causas son el incremento del riesgo de
aspiracion, alteraciones en el patron del sueno, la
hiperglucemia, la disminucion de la inmunidad vy el
deterioro de la funcién pulmonar®®<6273%_ | a hiperglu-
cemiay las comorbilidades confieren mayor riesgo de
hospitalizacién y mortalidad®*4%4142 | 3 infeccion bac-
teriana resistente a antibioticos vy la coinfeccién viral/
bacteriana implican peor pronéstico®. Se recomienda
realizar hemocultivos y cultivo de esputo, y tratar con
antibidticos de amplio espectro. Se desaconseja el
uso de procalcitonina como biomarcador para el inicio
de antibioticos. No deben utilizarse corticosteroides
sistémicos de rutina, reservandolos para casos de
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shock séptico refractario o por presencia de bronco-
espasmo asociado*. Es importante la prevencién en
los pacientes con DM a través de las vacunas antineu-
mocécica, antigripal anual y contra la COVID-19.

Tuberculosis

La DM triplica el riesgo de tuberculosis pulmo-
nar. El inadecuado funcionamiento de los monoci-
tos en pacientes con DM contribuye a la suscepti-
bilidad y peor prondstico de esta infeccién®.

Investigar la tuberculosis en pacientes con DMy
buscar DM en la tuberculosis latente en poblaciones
de alto riesgo (IMC bajo, edad avanzada, tabaquis-
mo, otros factores de riesgo) permitiria reducir las
complicaciones que incrementan la mortalidad*644¢,
El interrogatorio al paciente y la determinacion de la
glucemia plasmatica y la HbA1c pueden contribuir
al diagnéstico. La radiografia de térax es Util para el
diagnéstico vy la seleccion de pacientes que requie-
ran pruebas microbioldgicas. La prueba cutédnea de
derivado proteico purificado (purified protein deri-
vative, PPD) puede orientar para saber en qué pa-
cientes con DM realizar profilaxis. Se deben indicar
medicamentos para el tratamiento de la tuberculo-
sis, comorbilidades y el control glucémico*®®. El es-
guema de tratamiento en DM se asocia a resultados
desfavorables y puede prolongarse o intensificarse.
Se debe vigilar la presencia de eventos adversos, la
adherencia y realizar de rutina estudios para identifi-
car la resistencia a los farmacos. Intervenir tempra-
no, iniciar el tratamiento apropiado y completar con
éxito el mismo para evitar la recurrencia, podria redu-
cir la morbimortalidad asociada a la tuberculosis®®%.

Sindrome de apnea obstructiva del sueno

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQS)
se caracteriza por el colapso recurrente de las vias res-
piratorias superiores durante el suenfo conduciendo a
hipoxemia intermitente e hipercapnia. Su prevalencia
es del 24 al 61%, y es un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de DM2 vy viceversa® .

En la Figura 6 se describen los mecanismos que
vinculan el SAOS con la DM®%. Aumentos repentinos
de la presion arterial y la hipercoagulabilidad causada
por la apnea del sueno se han postulado como me-
diadores de un aumento del riesgo cardiovascular®5s.

Se deberia sospechar el SAOS en pacientes

con un diametro del cuello mayor a 42 cm, que
presenten ronquidos, cefalea matinal, cansancio,
embotamiento, irritabilidad, apneas observadas,
despertares por asfixia, respiracién irregular, sue-
Ao agitado, despertares recurrentes, pesadillas,
insomnio, sudoracién nocturna, ERGE, somno-
lencia diurna o dificultad en la concentracién. La
poligrafia respiratoria con saturacion digital es el
estandar de oro para el diagnostico®®.

La ventilacién no invasiva®” evita eventos hipé-
xicos, reduce excitaciones vy la actividad simpéati-
ca nocturna (permitiendo el suenfo continuo), asi
como los niveles de citoquinas y leptina. No esté
claro aun su papel en el control glucémico®.

El abordaje debe incluir el tratamiento de las
comorbilidades asociadas, modificaciones en el
estilo de vida (alimentacién saludable, actividad fi-
sica, pérdida de peso) y evitar medicamentos que
relajen las vias respiratorias®.

En pacientes con DM debe valorarse el suefo y
sus trastornos, considerando la relaciéon existente
entre la calidad del suefno y el control glucémico®°,

Céncer de pulmon

Las personas con DM tienen mayor riesgo de
presentar varios tipos de cancer, asi como incre-
mento en la mortalidad. El cancer de pulmén es
uno de los mas comunes. Se ha observado que
la resistencia a la insulina y la DM2 es mayor en
los fumadores®®'. Los factores de riesgo mas fre-
cuentes son: el envejecimiento, el sexo, la obe-
sidad, la inactividad fisica, la dieta, el alcohol y el
tabaquismo®2. La DM puede influir en el proceso
neoplasico por varios mecanismos: 1) la hiperin-
sulinemia (endégena o exdgena) que activa al re-
ceptor de la insulina y estimula la proliferacién de
células cancerosas y la formacién de metéastasis a
través del IGF; 2) la hiperglucemia vy la inflamacién
cronica (IL-6, proteina quimio atrayente de mono-
citos, PAI-1, adiponectina, leptina y factor de ne-
crosis tumoral)®®%°. La expresion de TGF- debido
a la hiperglucemia produce fibrosis pulmonar con
la consecuente metaplasia epitelial mesenquimal
y el desarrollo de neoplasias. La asociacién de la
DM con cancer de pulmon tiene peor prondstico,
especialmente en aquellos tratados quirdrgica-
mente y con menor respuesta a la quimioterapia®®.
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Figura 6: Sindrome de apnea obstructiva del sueno y diabetes mellitus.

CONCLUSIONES

La disfuncién pulmonar se ha descripto en pa-
cientes con DM. Su real prevalencia e incidencia se
desconocen. Aunque se discute aun el verdadero
impacto clinico, se describen alteraciones estructu-
rales y funcionales descartando otros factores con-
fundidores como el tabaquismo. Se ha informado
una reduccion del VEF,, de la CVF y de la distensibi-
lidad dinamica pulmonar, la obstruccién de las vias
respiratorias periféricas y la reduccién de la DLCO.

El deterioro de la funcién pulmonar en la DM
se relacionaria con el control metabdlico a largo
plazo, la duracion de la enfermedad vy la presencia
de otras complicaciones microangiopaticas. Se ha
descripto la asociacién de la DM con un aumento
de la hiperreactividad bronquial, formas de EPOC
mas severa, riesgo de neumonia y tuberculosis en
formas mads graves con resistencia al tratamiento.

Estudiar tempranamente a los pacientes diabé-
ticos con disnea, intolerancia al ejercicio y aquellos
asintomaticos con multiples complicaciones y mal
control metabdlico, permitira la deteccion precoz
de esta complicacién que aun no forma parte de
las descriptas como “clasicas”
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