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El impacto negativo de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 sobre la funcién pulmonar y la
respiracion durante el suefio ha adquirido un progresivo interés durante la ultima década. De
forma paralela siguen surgiendo nuevas preguntas a las que el trabajo realizado a lo largo de
esta Tesis Doctoral intentara dar respuesta: (I) ¢Qué ocurre con la funcién pulmonar en la
prediabetes, una situacion entre la normalidad del metabolismo hidrocarbonado y la propia
DM tipo 27?; (I). ¢Qué impacto ejerce el principal pilar de tratamiento en la DM tipo 2, la
adopcion de unos habitos nutricionales y un estilo de vida saludable, sobre la funcién
pulmonar?; (I1). ¢, Cémo afecta a medio plazo la mejoria del control glucémico sobre la funcién
pulmonar?, y (IV). ¢Qué efecto tiene la mejoria del control glucémico sobre la respiracion

nocturna de los pacientes con DM tipo 2 con sindrome de apneas del suefio?

Para ello hemos desarrollado los siguientes cuatro estudios:

I. Comparar lafunciéon pulmonar entre los pacientes con prediabetes y la poblacién con
un metabolismo hidrocarbonado normal (Acta Diabetol. 2019; 56: 1005-1012): Para ello
evaluamos de forma transversal la funciéon pulmonar en 1,392 participantes con prediabetes
y 3,067 controles procedentes del proyecto ILERVAS (ClinTrials.gov Identifier:
NCT03228459). Observamos que las personas con prediabetes tenian una menor capacidad
vital forzada [CVF: 93 (82-105) vs. 96 (84-106) % del valor tedrico; p<0,001] y un menor
volumen espirado forzado en el primer segundo [VEF:: 94 (82-107) vs. 96 (84-108) % del
valor tedrico; p=0,011], junto con una mayor prevalencia de un patrén ventilatorio no
obstructivo (16,5 % vs. 13,6 %; p=0,015) y de un valor de VEF; <80 % (20,3 % vs. 17,2 %;
p=0,017) en comparacion con el grupo sin prediabetes. Ademas, el valor de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) se correlacion6 negativamente con la CVF (r=-0,113; p<0,001) y el FEV1
(r=-0,079; p=0,003). Finalmente, en el modelo de regresion logistica, el control metabolico
(representado por el valor de HbALc) se asocid de forma significativa e independiente con la
presencia de un patrén ventilatorio no obstructivo [OR=1,42 (1,10 a 1,83); p=0,008] y un valor
de VEF; <80 % [OR=1,50 (1,19 a 1,90); p=0,001]. Concluimos, que el efecto nocivo de la DM
tipo 2 sobre la funcién pulmonar esta presente ya en la prediabetes y se relaciona con el

control metabdlico.

Il. Estudiar la relacién entre la funcién pulmonar, el grado de cumplimiento de la dieta
mediterranea y el grado de actividad fisica en poblaciéon general sin DM tipo 2
(Nutrients. 2019; 11: E329): Para ello realizamos un estudio transversal en 3,020
participantes sin enfermedad pulmonar, procedentes del proyecto ILERVAS (ClinTrials.gov
Identifier: NCT03228459). Los participantes con una alta adherencia a la dieta mediterranea
(evaluada mediante el cuestionario Mediterranean Diet Adherence Screener) mostraron
valores superiores de su CVF [100 (87-109) vs. 94 (82-105) % tedrico; p=0,003] y VEF; [100
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(89-112) vs. 93 (80-107) % tedrico; p<0,001] en comparacion con aquellos con baja
adherencia. De forma similar, los participantes con un mayor grado de actividad fisica
(evaluada mediante la version corta del International Physical Activity Questionnaire) también
presentaron mejores valores en su CVF [100 (88-107) vs. 94 (83-105) % teorico; p=0,027] y
VEF; [100 (89-110) vs. 95 (84-108) % tedrico; p=0,047] que aquellos con una baja actividad.
El analisis de regresion logistica multivariante mostré6 una asociacion significativa e
independiente entre la baja adherencia a dieta mediterranea y una baja actividad fisica con
la presencia de patrones pulmonares alterados (patron ventilatorio obstructivo y valor de
FEV1 <80 %), sugiriendo que la funcion pulmonar puede beneficiarse de un estilo de vida

saludable.

lll. Evaluar el impacto de tres meses de mejoria del control glucémico sobre la funcidn
pulmonar en pacientes con DM tipo 2 (Diabetes Care. 2019; 42: 617-624): Para ello
reclutamos 60 pacientes con DM tipo 2, un valor de HbA1¢c=7,5 % y un valor de VEF1 <90 %
del valor tedrico. Tras tres meses de optimizacién del control glucémico, aquellos con una
reduccion de HbAlc 20,5 % (“buenos respondedores”) mostraron una mejoria significativa en
su CVF (78,5 + 12,6 vs. 83,3 £ 14,7 % tedrico; p=0,029), VEF; (75,6 + 15,3 vs. 80,9 £ 15,4 %
tedrico; p=0,010) y flujo espiratorio méximo (FEP: 80,4 + 21,6 vs. 89,2 + 21,0 % tedrico;
p=0,007). Sin embargo, no se observaron cambios en el grupo de “no respondedores”
(reduccién HbAlc tras tres meses <0,5 %) cuando se evaluaron los mismos parametros
(p=0,586, p=0,987 y p=0,413, respectivamente). Del mismo modo, el porcentaje de pacientes
con un defecto ventilatorio no obstructivo y con un VEF; <80 % disminuy0 de forma
significativa solamente entre los buenos respondedores. Ademas, el cambio absoluto en
HbAlc se relacion6 inversamente con los incrementos en el VEF; (r=-0,370, p=0,029) y FEP
(r=-0,471, p=0,004) en el grupo de respondedores. Finalmente, el analisis de regresion
logistica multivariante mostré que el cambio en HbAlc, pero no en el peso, predice de forma
independiente el cambio en el VEF; (R?=0,174) y el FEP (R?=0,309). Estos datos apoyan la
hipétesis de que la mejoria del control metabdlico en la DM tipo 2 ejerce un efecto positivo en
los pardmetros espirométricos que reflejan obstruccion de la via aérea central (VEF,) vy

afectacion de la fuerza muscular (PEF).

IV. Estudiar el efecto que ejerce la mejoria del control glucémico sobre la respiracion
nocturna durante el suefio en pacientes con DM tipo 2 (J Clin Med. 2020; 9: E1022): De
forma similar al estudio anterior, reclutamos un total de 35 pacientes con DM tipo 2, con un
valor de HbA1c 27,5 % y un sindrome de apneas obstructivas del suefio [SAOS; definido por
un indice de apneas-hipopneas (IAH) >5 eventos/hora de registro]. Tras cuatro meses de
intensificacién del control glucémico, los 24 pacientes que consiguieron reducir su HbA1c 20,5
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% mostraron una disminucion significativa en parametros polisomnogréficos como el IAH
[26,1 (8,6-95,0) vs. 20,0 (4,0-62,4) eventos/hora; p=0,002] y el tiempo de registro con
saturacion de oxigeno <90 % [CT90:13,3 (0,4-69,0) vs. 8,1 (0,4-71,2) %; p=0,002]. Sin
embargo, no se observaron cambios entre los pacientes que no disminuyeron su HbAlc en
ese rango (p=0,722 y p=0,138, respectivamente). De forma paralela, el porcentaje de
pacientes con un SAOS en grado leve increment6 del 20,8 % al 37,5 % entre los buenos
respondedores (p=0,040). En toda la poblacion, el cambio absoluto en la HbAlc se
correlaciond positivamente con disminuciones en el IAH (r=0,358, p=0,035). Finalmente, el
analisis de regresion logistica multivariante mostré que el cambio absoluto en la HbAlc, junto
con el IAH basal (pero no la modificacion en el peso), predecian de forma independientemente
el descenso en el IAH (R?=0,496). Por lo tanto, la mejora en el control glucémico se asocia

también con mejoras en la respiracién nocturna de los pacientes con DM tipo 2.
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L'impacte negatiu de la diabetis mellitus (DM) tipus 2 sobre la funcié pulmonar i la respiracio
durant el periode de son ha adquirit un progressiu interés durant I'Gltima década. De forma
paral-lela segueixen sorgint noves preguntes a les que el treball realitzat al llarg d'aquesta
Tesi Doctoral intentara donar resposta: (I) Qué passa amb la funcié pulmonar en la
prediabetis, una situacio entre la normalitat del metabolisme hidrocarbonat i la propia DM tipus
2 ?; (1) Quin impacte exerceix el principal pilar de tractament en la DM tipus 2, I'adopci6 d'uns
habits nutricionals i un estil de vida saludable, sobre la funcié pulmonar?; (lll) Com afecta a
mig termini la millora del control glucémic a la funcié pulmonar?, i (IV) Quin efecte té la millora
del control glucémic sobre la respiracié nocturna dels pacients amb DM tipus 2 amb sindrome

d'apnees de la son?.

Per aixd hem desenvolupat els seglients quatre estudis:

I.Comparar la funcié pulmonar entre els pacients amb prediabetis i la poblacié amb un
metabolisme hidrocarbonat normal (Acta Diabetol. 2019; 56: 1005-1012): Per aquest
objectiu vem avaluar de forma transversal la funcié pulmonar en 1392 participants amb
prediabetis i 3067 controls procedents del projecte ILERVAS (ClinTrials.gov Identifier:
NCT03228459). Hem observat que les persones amb prediabetis tenen una menor capacitat
vital forgcada [CVF:93 (82-105) vs. 96 (84-106) % del valor teoric; p<0,001] i un menor volum
espirat forcat en el primer segon [VEF:: 94 (82-107) vs. 96 (84-108) % del valor teoric;
p=0,011], juntament amb una major prevalenca d'un patré ventilatori no obstructiu (16,5 % vs.
13,6 %; p=0,015) i d'un valor de VEF; <80 % (20,3 % vs. 17,2 %; p=0,017) en comparacio
amb el grup sense prediabetis. A més a més, el valor d'hemoglobina glucosilada (HbA1c) es
va correlacionar negativament amb la CVF (r=-0,113; p<0,001) i el FEV1 (r=-0,079; p=0,003).
Finalment, en el model de regressio logistica, el control metabolic (representat pel valor
d’HbA1c) es va associar de forma significativa i independent amb la preséncia d'un patré
ventilatori no obstructiu [OR=1,42 (1,10-1,83); p=0,008] i un valor de VEF; <80 % [OR=1,50
(1,19-1,90); p=0,001]. Per tant, l'efecte nociu de la DM tipus 2 sobre la funcié pulmonar esta

present ja en la prediabetis i es relaciona amb el control metabdlic.

Il.Estudiar la relacié entre la funcié pulmonar, el grau de compliment de la dieta
mediterraniai el grau d'activitat fisica en poblacié general sense DM tipus 2 (Nutrients.
2019; 11: E329): Per aquest objectiu vam realitzar un estudi transversal en 3020 participants
sense malaltia pulmonar procedents del projecte ILERVAS (ClinTrials.gov Identifier:
NCT03228459). Els participants amb una alta adheréncia a dieta mediterrania (avaluada
mitjangant el questionari Mediterranean Diet Adherence Screener) van mostrar valors
superiors de CVF [100 (87-109) vs. 94 (82-105) % teoric; p=0,003] i VEF; [100 (89-112) vs.
93 (80-107) % teoric; p<0,001] en comparacié amb aquells amb baixa adheréncia. De manera
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similar, els participants amb un major grau d'activitat fisica (avaluada mitjancant la versié curta
del International Physical Activity Questionnaire) també van presentar millors valors en la seva
CVF [100 (88-107) vs. 94 (83-105) % teoric; p=0,027] i VEF1 [100 (89-110) vs. 95 (84-108) %
teoric; p=0,047]. L'analisi de regressi6 logistica multivariant va mostrar una associacio
significativa i independent entre una baixa adheréncia a la dieta mediterrania i una baixa
activitat fisica amb la presencia de patrons pulmonars alterats (patré ventilatori obstructiu i un
valor de FEV1 <80 %), suggerint que la funcid pulmonar pot beneficiar-se d'un estil de vida

saludable.

lll.LAvaluar l'impacte de tres mesos de millora del control glucémic sobre la funcié
pulmonar en pacients amb DM tipus 2 (Diabetis Care. 2019; 42: 617-624): Per aquest
objectiu vam reclutar 60 pacients amb DM tipus 2, un valor de HbA1c 27,5 % i un valor de
VEF1 <90 % del seu valor teoric. Després de tres mesos d'optimitzacioé del control glucémic,
aquells amb una reduccié d'HbA1c 20,5 % ("bons responedors") van mostrar una millora
significativa en la seva CVF (78,5 + 12,6 vs. 83,3 + 14,7 % teoric; p=0,029), VEF; (75,6£15,3
vs. 80,9 £ 15,4 % tedric; p=0,010), i flux espiratori maxim (FEP: 80,4 + 21,6 vs. 89,2 + 21,0 %
teoric; p=0,007). No obstant aix0, no es van observar canvis en el grup de "no responedors"
(reduccié HbAlc després de tres mesos <0,5 %) quan es van avaluar els mateixos parametres
(p=0,586, p=0,987 i p=0,413, respectivament). De la mateixa manera, el percentatge de
pacients amb un defecte ventilatori no obstructiu i amb un VEF; <80 % va disminuir de forma
significativa només entre els bons responedors. A més, el canvi absolut en 'HbA1c es va
relacionar inversament amb els increments del VEF; (r=-0,370, p=0,029) i FEP (r= -0,471,
p=0,004) en el grup de responedors. Finalment, I'analisi de regressié logistica multivariant va
mostrar que el canvi en HbAlc, pero no en el pes, prediuen de forma independent el canvi en
el VEF: (R?=0,174) i el FEP (R?=0,309). Aquestes dades donen suport a la hipotesi que la
millora del control metabdlic a la DM tipus 2 exerceix un efecte positiu en els parametres
espirométrics que reflecteixen obstruccié de la via aéria central (VEF,) i I'afectacio de la forca

muscular (PEF).

IV.Estudiar I'efecte que exerceix la millora del control glucémic sobre la respiracié
nocturna durant el son en pacients amb DM tipus 2 (J Clin Med. 2020; 9: E1022): De
manera similar a I'estudi anterior, vam reclutar un total de 35 pacients amb DM tipus 2, un
valor d’HbA1¢c27,5 % i una sindrome d'apnees obstructives de la son [SAOS; definida per un
index d'apnees-hipoapnees (IAH) >5 esdeveniments / hora de registre]. Després de quatre
mesos d'intensificacié del control glucemic, els 24 pacients que van aconseguir reduir la seva
HbA1c 20,5 % van mostrar una disminucio significativa en parametres polisomnografics com
el IAH [26-1 (8,6-95,0) vs. 20,0 (4,0-62,4) esdeveniments/hora; p=0,002] i el temps de registre
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amb saturacié d'oxigen <90 % [CT90: 13,3 (0,4-69,0) vs. 8,1 (0,4-71,2) %; p=0,002]. No
obstant aix0, no es van observar canvis entre els pacients que no van disminuir la seva HbAlc
en aquest rang (p=0,722 i p=0,138, respectivament). De forma paral-lela, el percentatge de
pacients amb una SAOS en grau lleu va incrementar-se del 20,8 % al 37,5 % entre els bons
responedors (p=0,040). En tota la poblacid, el canvi absolut en 'HbAlc es va correlacionar
de forma positiva amb la disminucié en el IAH (r=0,358, p=0,035). Finalment, l'analisi de
regressio logistica multivariant va mostrar que el canvi absolut en I'HbAlc, juntament amb el
IAH basal (pero no la modificacio en el pes), predeien de forma independent el descens en el
IAH (R?=0,496). Per tant, la millora en el control glucémic s'associa també amb millores en la

respiracié nocturna dels pacients amb DM tipus 2.
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The negative impact of type 2 diabetes mellitus (DM) on pulmonary function and nocturnal
sleep breathing has acquired growing interest during the last decade. Furthermore, new
guestions continue to arise, and therefore this Doctoral Thesis will try to answer the following:
() What happens to pulmonary function in the prediabetes stage, a metabolic situation
between a normal hydrocarbon metabolism and type 2 DM?; (II) What impact does the main
treatment of type 2 DM - adopting good nutritional habits and a healthy lifestyle-have on
pulmonary function?; (lll) How does the improvement of glycemic control affects pulmonary
function in the short term?; and (IV) What effect does the improvement of glycemic control

have on sleep breathing for patients with type 2 DM?.

In order to answer these questions, we have developed the following four studies:

I.Comparing pulmonary function between patients with prediabetes and people with a
normal hydrocarbon metabolism (Acta Diabetol. 2019; 56: 1005-1012): For this objective,
we conducted a cross-sectional study of the pulmonary function of 1392 participants with
prediabetes and 3067 non-diabetic subjects from the ILERVAS project (ClinTrials.gov
Identifier: NCT03228459). We observed that subjects with prediabetes showed a reduced
forced vital capacity [FVC: 93 (82-105) vs. 96 (84-106) % of predicted; p<0.001] and a lower
forced expiratory volume in the first second [FEV1: 94 (82-107) vs. 96 ( 84-108) % of predicted;
p=0.011], combined with a higher prevalence of a non-obstructive ventilatory pattern (16.5 %
vs. 13.6 %; p=0.015) and a FEV1 value of <80 % (20.3 % vs. 17.2 %; p=0.017) compared to
the group without prediabetes. In addition, the value of glycosylated hemoglobin (HbAlc)
negatively correlated with FVC (r=-0.113; p <0.001) and FEV1 (r =-0.079; p=0.003). Finally, in
the logistic regression model, metabolic control (represented by the HbAlc value) was
significantly and independently associated with the presence of a non-obstructive ventilatory
pattern [OR=1.42 (1.10 to 1.83); p=0.008] and an FEV1 value <80 % [OR=1.50 (1.19 to 1.90);
p=0.001]. Therefore, the harmful effect of type 2 DM on pulmonary function is already present

in prediabetes stage and is related to metabolic control.

II.Studying the relation between pulmonary function and the degree of compliance with
the Mediterranean diet and the degree of physical activity in the general population
without type 2 DM (Nutrients. 2019; 11: E329): For this objective, we conducted a cross-
sectional study on 3020 participants without lung disease from the ILERVAS project
(ClinTrials.gov Identifier;: NCT03228459). Participants with high adherence to the
Mediterranean diet (evaluated using the Mediterranean Diet Adherence Screener
guestionnaire) showed higher values of FVC [100 (87-109) vs. 94 (82-105) % of predicted;
p=0.003] and FEV1 [100 (89-112) vs. 93 (80-107) % of predicted; p<0.001] compared to those
with low adherence. Similarly, participants with a higher degree of physical activity (evaluated
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using the short version of the International Physical Activity Questionnaire) also presented
better values in their FVC [100 (88-107) vs. 94 (83-105) % of predicted; p=0.027] and FEV1
[100 (89-110) vs. 95 (84-108) % of predicted; p=0.047] values than subjects with lower
activity’s degree. Multivariable logistic regression analysis showed a significant and
independent association between low adherence to the Mediterranean diet and low physical
activity with the presence of altered lung patterns (obstructive ventilatory pattern and FEV1

value <80 %), suggesting that pulmonary function may benefit from a healthy lifestyle.

lll.Evaluating the impact of 3 months of improved glycemic control on pulmonary
function in patients with type 2 DM (Diabetes Care. 2019; 42: 617-624). For this objective,
we recruited 60 patients with type 2 DM, an HbA1c value = 7.5 % and an FEV1 <90 % of
predicted value. After 3 months of improved glycemic control, those with a reduction of HbAlc
20.5 % (“good responders”) showed a significant improvement in their FVC (78.5 £ 12.6 vs.
83.3 £ 14.7 % of predicted; p=0.029), FEV1 (75.6 £ 15.3 vs. 80.9 + 15.4 % of predicted;
p=0.010) and maximum expiratory flow (PEF: 80.4 £ 21.6 vs. 89.2 + 21.0 % of predicted;
p=0.007). However, no changes were observed in the group of “non-responders” (HbA1c
reduction after 3 months <0.5 %) when the same parameters were evaluated (p=0.586,
p=0.987 and p=0.413, respectively). Similarly, the percentage of patients with a non-
obstructive ventilatory defect and FEV1 value <80 % decreased significantly only among
“good responders”. Furthermore, the absolute change in HbA1c was inversely related to the
increment in FEV1 (r=-0.370, p=0.029) and FEP (r=-0.471, p=0.004) in the group of
responders. Finally, multivariable logistic regression analysis showed that the change in
HbAlc, but not in weight, independently predicted the change in FEV1 (R?=0.174) and FEP
(R?=0.309). This data supports the hypothesis that improved metabolic control in type 2 DM
exerts a positive effect on spirometric parameters that reflect obstruction of the central airway

(FEV1) and impairment in muscle strength (PEF).

IV.Assessing the effect of improving glycemic control on nighttime breathing during
sleep in patients with type 2 DM (J Clin Med. 2020; 9: E1022): Similar to the previous study,
we recruited a total of 35 patients with type 2 DM, an HbAlc value 27.5 % and an obstructive
sleep apnea syndrome [OSA, defined by a apnea-hypopnea index (AHI) >5 events/registration
time]. After four months of intensifying glycemic control, the 24 patients who managed to
reduce their HbA1c 20.5 % showed a significant decrease in polysomnographic parameters
such as AHI [26.1 (8.6-95.0) vs. 20.0 (4.0-62.4) events/hour; p=0.002] and oxygen saturation
<90 % [CT90: 13.3 (0.4-69.0) vs. 8.1 (0.4-71.2) %; p=0.002] throughout the duration of the
study. However, no changes were observed among patients who did not decrease their HbAlc
more than 0.5 % (p=0.722 and p=0.138, respectively). Meanwhile, the percentage of patients
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with mild OSA increased from 20.8 % to 37.5 % among the good responders (p=0.040).
Among all participants, the absolute change in HbAlc positively correlated with decreases in
AHI (r=0.358, p=0.035). Finally, the multivariable logistic regression analysis showed that
absolute change in HbAlc, together with the baseline AHI (but not the change in weight),
independently predicted the decrease in AHI (R?=0.496). Therefore, improvement in glycemic
control is also associated with improvements in nocturnal sleep breathing in patients with type
2 DM.
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1. PREDIABETES: DIAGNOSTICO, PREVALENCIA E INCIDENCIA

Se conoce con el término de “prediabetes” a la situacion intermedia entre la normalidad y la
diabetes mellitus (DM) tipo 2. Un estudio realizado en individuos post mortem mostré que los
individuos con prediabetes tenian un déficit de aproximadamente el 40 % en el volumen
relativo de las células B-pancreéaticas en comparacion con aguellos con concentraciones

normales de glucosa en ayunas (1).

Siguiendo los criterios de la American Diabetes Association la presencia de prediabetes
puede diagnosticarse con tres criterios distintos en funcién del parametro analitico utilizado
(2):

I.  Una determinacion de glucosa sérica en ayunas con valores entre 100 y 125mg/dI
(5,6-6,9 mmol/L), denominandose Glucemia Alterada en Ayunas (GAA) o Impaired
Fasting Glucose (IFG), y/o

II. Una determinacion de glucosa sérica a las 2 horas de la ingesta de 75 gr de glucosa
anhidrada entre 140 y 199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/L), denomindndose Tolerancia
Alterada a la Glucosa (TAG) o Impaired Glucose Tolerance (IGT), y/o

[ll. Un valor de hemoglobina glicosilada (HbAlc) entre 5,7 y 6,4 % (39-47 mmol/mol).

En el afio 2014, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos de
Ameérica, estimaron la presencia de 86 millones de adultos con prediabetes en Estados
Unidos. En todo el mundo hay méas de 400 millones de personas con prediabetes y las
proyecciones indican que en el afilo 2030 esta cifra aumentara hasta los 470 millones de
individuos (3-6). Se calcula que la tasa estimada de conversion anual de prediabetes a
diabetes es aproximadamente del 10 % (7,8), siendo los principales factores de riesgo para

esta progresion la ganancia ponderal, el sedentarismo y la historia familiar de DM tipo 2 (2,9).

En Espafia, el estudio di@bet.es mostr6é que al menos un 30 % de la poblacién estudiada en
el afio 2012 tenian prediabetes, en forma de GAA o TAG (10). En el 2020, los mismos autores
han estimado la incidencia de DM tipo 2 de 32,1 casos/1000 personas-afio en hombres y de
40,4 casos/1000 personas-afio en mujeres, con una OR ajustada 3,5(1,9-6,2)y 12,4 (7,1 -
21,8), respectivamente (11).

1.1. Prediabetes: una enfermedad con consecuencias a nivel micro y macrovascular.
Es importante destacar que las tres clasicas complicaciones microvasculares de la DM tipo 2
(retinopatia, neuropatia y nefropatia) pueden estar presentes ya en el estadio de prediabetes
(7,12-16). Este dato nos indica que no puede considerarse a la prediabetes como una
25
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situacion metabdlica “benigna”. En el estudio Diabetes Prevention Program (DPP),
aproximadamente el 8,0 % de las personas con TAG tenian algun grado de retinopatia (16).
Este porcentaje es practicamente idéntico a la prevalencia de retinopatia del 8,1 % observada
en los individuos con prediabetes del Gutenberg Health Study en Alemania (17). Respecto a
la microalbuminuria, se ha descrito una prevalencia del 15,5 % en individuos con prediabetes
(14,18). Asi también se ha establecido la relacion entre prediabetes y neuropatia periférica,
con una prevalencia que oscila entre el 11 y 25 % (12,19,20), y disfuncion autondmica,
incluyendo una menor variabilidad de la frecuencia cardiaca y disfuncién eréctil entre otras

manifestaciones (12).

La prediabetes es también un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) con un
incremento en el desarrollo y progresion de la aterosclerosis (51 %) y en la prevalencia de
infartos agudos de miocardio (12-28 %) (21-26). Este mayor riesgo cardiovascular en la
prediabetes se traduce en un incremento de la mortalidad. Asi, en un estudio prospectivo con
la cohorte de Paris, que incluia 7,166 varones de 44 a 55 afios de edad, la presencia de TAG
se asoci6 con una duplicacién de la mortalidad por ECV en comparacién con los varones en
normoglucemia (27). De forma similar, el estudio EPIC-Norfolk describe como un incremento
del 1 % en el valor de la HbAlc, aun permaneciendo en el rango de prediabetes, va asociado
con un aumento de la mortalidad cardiovascular a los 10 afios (28).

Por ultimo, debe recordarse que la prediabetes es también un factor de riesgo independiente
asociado con un riesgo aumentado de muerte por cualquier causa en comparacion con las

personas con un nivel de glucosa en sangre normal (2,11,29-32).

1.2. Estudios de intervencion en la prediabetes: cambios en el estilo de vida.

¢,Como podemos enlentecer o prevenir la evolucion de la prediabetes hacia la DM tipo 2?
Diferentes estudios clinicos han demostrado como estrategias dirigidas a modificar el estilo
de vida pueden ser eficaces al plantearnos este objetivo (7,21,33-35) (Tabla 1). Asi, los
resultados del Diabetes Prevention Program, el Finnish Diabetes Prevention Study y otros
estudios que evaltan el impacto de la madificacion del estilo de vida, mostraron una reduccion
del riesgo de progresion de prediabetes a DM tipo 2 de aproximadamente el 60 % en
comparacion con el placebo. Ademas, y remarcando la importancia del exceso de peso en
esta interaccién, cada kilogramo de peso perdido se asocid a una reduccion de la progresion
entre un 15y 16 % (35-37).
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En el Diabetes Prevention Program (DPP), la intervencion intensiva en el estilo de vida en la
prediabetes no solo disminuy6 de forma significativa el riesgo de diabetes, sino que también
redujo las cifras de tensién arterial y produjo cambios en el perfil lipidico (aumento de los
niveles de colesterol HDL, reduccién de valores de triglicéridos y reduccion en las particulas
pequefias y densas de colesterol LDL). Con ello, se consiguio la reduccion significativa en la
prescripcion de farmacos antihipertensivos e hipolipemiantes durante los tres afos de

seguimiento (38).

Los cambios en el estilo de vida en pacientes con prediabetes han demostrado también la
posibilidad de reducir el riesgo cardiovascular. Asi, el estudio China Da Qing IGT mostré una
disminucion del 42 % en la incidencia de diabetes en el grupo de intervencion en comparacion
con aquellos en el grupo control tras seis afios de seguimiento (39). Pero ademas, cuando el
tiempo de seguimiento se prolongd hasta los 23 afios en la cohorte inicial, también se
consiguié en el brazo de intervencion una reduccion en la incidencia acumulada por ECV de
[11,9 % (intervalo de confianza: IC 95 % 8,8-15,0) vs. 19,6 % (IC 95 % 12,9-26,3); p=0,033]
y mortalidad por todas las causas [28,1 % (IC 95 % 23,9-32,4)] vs [38,4 % (IC 95 % 30,3-
46,5); p=0,049)] (39,40).

También disponemos de datos en poblacién espafiola, como los procedentes del estudio
aleatorizado de intervencién nutricional para la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular (PREDIMED, PREvencion con Dleta MEDiterranea). Dicho estudio mostré una
reduccion del 30% en la incidencia de DM tipo 2 en el brazo de participantes asignados a
dieta mediterrdnea (MedDiet) suplementada con aceite de oliva virgen extra, en comparacion

con aquellos asignado a una dieta control, baja en grasas (41-43).

1.3. Estudios de intervencion en la prediabetes: Tratamiento farmacolégico.
Ademas de la modificacion del estilo de vida, se ha evaluado la eficacia de varios tratamientos
farmacolégicos en la prevencion de la progresion de prediabetes a DM tipo 2 (Tabla 1).
Algunos agentes farmacoldgicos aprobados para el tratamiento de la obesidad (orlistat y
liraglutide), la DM tipo 2 (acarbosa, metformina y tiazolidinedionas) o incluso la hipertensién
(valsartan) han mostrado retrasar o prevenir la conversién de prediabetes a DM tipo 2 con
una eficacia variable (8,39,40,44,45). Entre estos estudios encontramos el ACT-NOW (70 %
de reduccién de riesgo con pioglitazona), STOP-NIDDM (25 % de reduccién de riesgo con
acarbosa), XENDOS (45 % de reduccion de riesgo con orlistat), DREAM (62 % de reduccion
de riesgo con rosiglitazona), CANOE (26 % de reduccion de riesgo con la combinacion
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rosiglitazona y metformina) y el estudio NAVIGATOR (14 % de reduccion de riesgo con

valsartan). Sin embargo, en el estudio IDPP1 como en el estudio de seguimiento IDPP2, la

intervencion farmacoldgica con pioglitazona y/o metformina no proporcionaron ningun

beneficio adicional mas alla del conseguido mediante la modificacion del estilo de vida (46—

53).

Tabla 1. Estudios de intervencion de prediabetes. (Modificado de Brannick y col.) (7,21)

Estudios Intervencion n Poblacion de estudio Redtr,li;:gl;: = Periodo
Da Qing ) N Adultos chinos con TAG; o = :
(39) Dieta y ejercicio 577 edad media 46. IMC 26 31-46 % tras 6 anos 1986-1992
- ) N Adultos finlandeses con TAG; o =
Flnn:sgr;}DPS Dieta y ejercicio 522 edad media 55. IMC 31 58 % tras 3,2 afios 1993-1998
NDo Acarbosa 19| Adultos de varios paises CNTAG. | 554 1203 3 afi0s | 1995-1998
! edad media 55; IMC 31 '
(54)
DPP Metformina vs dieta 3934 Adultos con TAG; Metformina 31 %; estilo 1996-1999
(36) ¥ gjercicio ! edad media 54; IMC 34 de vida 58 % tras 2 afios
XENDOS Orlistat, dietay | 5 595| Adultos suecos con TAG (21 %), Grupo completo 37 %, | 4g97.2002
(48) ejercicio ’ edad media 43 TAG 45 % fras 4 afios
DREAM Adultos de varios paises con TAG y/o
Rosiglitazona 5269 GAA; edad promedio 54,7, 62 % tras casi 3 afios | 2001-2003
(49)
IMC 30,9
Meodificaciones de Dieta y ejercicio 28,5 %,
IDDP-1 estilo de vida; 531 Personas de la India con TAG; metformina 26,4 %; 2001-2004
(52) metformina; edad media 46; IMC 25,8 ambas 28,2 %
0 ambas tras 30 meses
; 9 iogli
ACTEOW Pioglitazona 502 Adultos TAG; 2 "ﬁéﬂ”ﬁfﬁ}.’é@“"a 2004-2006
(47 edad media 53: IMC 33 :
Combinacion de
CANOE rosiglitazona y Adultos con TAG; 26 % en el grupo -
(50} metformina vs 207 edad media 50; IMC 31,3 combinado tras 3.9 afios 2004-2008
placebo
. 28 %; no se observo
Modificaciones de ningln efecto adicional
IDDP-2 estilo de viday Adultos de la India con TAG; de pioglitazona por
- pioglitazona con 407 ' - : - 2006-2009
(53) modificaciones de edad media 45,3; IMC 25,9 eng%z:’g;ilt:lggg?g;on
estilo de vida estilo de vida
Nateglinida y
modificaciones del
NAVIGATOR estilo de vida Adultos con TAG; Nateglinida ninguna,
(51) vs valsartan y 9,306 edad media 63,7; IMC 30,5 valsartan 14 % 2005-2010
madificaciones del
estilo de vida
TAG: Tolerancia alterada a la glucosa; GAA® Glucosa alterada en ayunas; IMC: indice de masa corporal en Kg/m?;
Edad en afios.

No debe olvidarse que el tratamiento farmacolégico puede asociar efectos adversos, y que

su retirada puede conducir a un nuevo incremento de las cifras de glucemia (46,47). Es por
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ello que las pautas actuales de la American Diabetes Association recomiendan las
modificaciones del estilo de vida sin farmaco afiadido, como primera linea de intervencion
para la prevencion de la DM tipo 2 en las personas con prediabetes. Solamente se considera
el uso de metformina, asociado a la modificacién del estilo de vida, en individuos con
prediabetes con antecedentes de diabetes gestacional y alto riesgo (especialmente IMC >35

kg/m? y mas de 60 afios) que no respondan a modificaciones éptimas del estilo de vida

2. DIABETES MELLITUS TIPO 2: PREVALENCIA E INCIDENCIA
La DM tipo 2 es una enfermedad crénica que provoca cambios fisiopatolégicos en multiples
sistemas y érganos. Se caracteriza por la hiperglucemia mantenida que resulta del defecto

en la produccién y/o secrecion de insulina, en la accion de la insulina o de ambas (2).

En la actualidad se reconoce la existencia de aproximadamente 425 millones de personas
adultas con DM tipo 2, lo que supone el 8,8 % de la poblacién mundial (es decir, uno de cada
11 adultos, siendo los dos tercios de esta cifra menores de 65 afios) (54,55). Las proyecciones
de la International Diabetes Federation (IDF) para el 2045, aumentan esta cifra hasta los 693
millones (Figura 1).

Figura 1. Personas afectas de diabetes en el 2017 y prevision en el 2045.
International Diabetes Federation (54).

29



De forma paralela, en los préximos 25 afios se estima a nivel de Europa, una incidencia de
diabetes de 4,2 casos/1000 personas-afio con una prevalencia que aumenta al 16 % en el
2045 (Figura 2). Pero hay datos aun mas desoladores, a nivel mundial hasta 212 millones de
personas (el 50 % del total personas con diabetes entre 20 y 79 afios) desconocen sufrir la
enfermedad (11,54,56).

Figura 2. Personas afectas de diabetes segun la edad, en el 2017 y prevision en el 2045 (54)
Diabetes por edad
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327 millones 438 millones

20-64 anos 20-64 anos

La situacion en Espafia es muy similar a lo descrito. En el afio 2012, el estudio di@bet.es
mostrd una prevalencia de diabetes del 13,8 %, lo que implicaba cerca de cuatro millones de
espafioles; de éstos, casi la mitad (6,8 %) desconocia sufrir diabetes (10). Los resultados del
2020, del mismo estudio revel6 una incidencia anual bruta de diabetes de 8,5 casos/1000
personas-afo (11).

No hay duda de que factores como una poblacion de mayor edad, con mayor tasa de
sobrepeso y obesidad, y un estilo de vida mas sedentario contribuyen de forma sustancial a

este progresivo incremento (56).

2.1.La Diabetes como problema de Salud Publica

La diabetes es considerada la séptima causa de mortalidad a nivel mundial y como tal, un
problema de salud publica desde la perspectiva de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS). En el afio 2016 la diabetes fue responsable de 1,6 millones de muertes (2,6), pudiendo
esta cifra multiplicarse por dos entre 2005 y 2030 (54,55) (Figura 3). Las graves
consecuencias que de ella derivan, en forma de enfermedad renal terminal, ceguera,
enfermedad cardio y cerebrovascular, neuropatia dolorosa y amputacién de miembros
inferiores, convierten a esta enfermedad no transmisible en uno de los retos actuales de la
ciencia médica (55,57). Tampoco debe olvidarse que junto con la alta tasa de morbi-
mortalidad, la diabetes produce también un mayor empobrecimiento de las familias con algun

miembro afecto (Figura 4).
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Figura 3. Las 10 principales causas de muerte en el 2016. Organizaciéon Mundial de la Salud (57).

10 principales causas de muerte en 2016

Muertes (millones)
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Fuente: Estmaciones de Salud Giobal 2016 Musrtes por caum, edad, sews, per paie y por region, 2000-2016. Ginebra, OMS.

Figura 4. Gastos sanitarios en diabetes en el 2017. International Diabetes Federation (54).

Gastos sanitarios relativos a la diabetes en adultos (20-79 afos)
en 2017 en miles de millones USD

Los costes sanitarios dedicados al tratamiento y seguimiento de la diabetes, asi como al
abordaje de sus complicaciones micro y macroangiopaticas, supone una media de dos a tres

veces mas que los generados por las personas sin diabetes, con un total de 727,000 millones
de délares americanos (54). (Figura 4-5)
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Figura 5. Gastos sanitarios en diabetes en el 2017. International Diabetes Federation (54).
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En Europa, se estima que la media de gasto destinado a la diabetes supone el 9,1 % del
presupuesto sanitario total; y en el 2011, en Catalufia, el costo anual por persona con DM tipo
2 fue 72,4 % mayor que el generado por una persona sin diabetes [3,110 € vs. 1,803 €] (6,57).
Como es de esperar, este coste es alun mayor en los pacientes con complicaciones micro y

macrovasculares y un control glucémico deficiente (58). (Tabla 2)
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Tabla 2. Media anual de coste médico directo en pacientes con y sin DM tipo 2 en las principales categorias de
costes en Catalufia, Espafia (2011). (Modificado de Mata-Cases y col.) (58).

Coste directo

anual total (€)

Visitas de
atencion primaria
(€)

Hospitalizaciones
(€)

Derivacion a
otras
especialidades

medicas (€)

Pruebas de
diagnostico (€)

Tiras para
determinar
glucosa capilar
(€)

Medicacion (€)

Dilisis (€)

Pacientes con
DM tipo 2
{n=126,811)

3110,1 (3065,8—
3154,3)

577.0
(573,9-580,0)

1303,1 (1262,0-
1344,0)

114,8
(113,9-115,7)

82,4
(81,8-83,1)

50,1
(49,9-50,1)

925.0
(919,2-930.,8)

57.8
(51,0-64,6)

Pacientes sin
DM tipo 2
(n=126,811)

1803,6 (1759,6-
1847.3)

369,1
(366,7-371,4)

801,6
(758.,9-844.2)

775
(76,6-78,3)

46,5
(45,9-46,9)

489,2
(485,0-493,5)

197
(15,7-23,7)

Diferencia Incremento
entre medias en el costo
13066 (1244 3-
72,4 %
1368,9)
2079
+96,3 %
{204,0-211.9)
501.4
+62 9 %
{442,3-560 6)
37,3
+43.1 %
(36,2-38 4)
359
+77.2 %
(35,2-36,8)
501
(49,99-50,12)
4358
+89.1%
(425,6-443,0)
381
+193.4 %
(30,2-46,0)
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2.2. Diagnostico de Diabetes Mellitus.
Al igual que para la prediabetes, los criterios mas utilizados para el diagndstico de la diabetes
se basan en los propuestos por la American Diabetes Association y engloban tres criterios
distintos en funcion del parametro analitico utilizado (2):
I. Una determinacién de glucosa sérica en ayunas igual o mayor de 126 mg/dl (7,0
mmol/L), y/o
II. Una determinacion de glucosa sérica a las 2 horas de la ingesta de 75 gr de glucosa
anhidrada igual o mayor de 200 mg/dl (11,1 mmol/L), y/o
lll. Un valor de HbAlc igual o mayor de 6,5 % (48 mmol/mol).

Para cualquiera de estos tres criterios, el diagnéstico debe confirmarse con la deteccién de
un segundo valor alterado en la misma muestra de sangre o en dos muestras diferentes.

El diagnéstico de diabetes también puede realizarse, sin necesidad de una segunda
confirmacién, ante la presencia de sintomas compatibles con hiperglucemia (polidipsia,
polifagia, poliuria y/o pérdida de peso) y una glucemia plasmatica al azar mayor o igual a 200
mg/dl (11,1 mmol/L).

2.3. Clasificacion de la Diabetes Mellitus.
La diabetes mellitus puede clasificarse de acuerdo con la American Diabetes Association y la
Organizacién Mundial de la Salud, en los siguientes tipos (Tabla 3):

I. Diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1): Caracterizada por la destruccién autoinmune
de la célula beta pancreatica, produciendo una deficiencia absoluta de Insulina.

II. Diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2): Pérdida progresiva de la secrecion de insulina
por parte de la célula beta pancreatica en un ambiente generalmente de resistencia
insulinica.

lll. Diabetes mellitus gestacional (DMG): Diabetes diagnosticada en el segundo o
tercer trimestre del embarazo, que no estaba presente antes de la gestacién o antes
de la semana 24 de gestacion (en este caso se clasificaria como una diabetes
pregestacional).

IV. Formas hibridas de diabetes: Incluye aquellos tipos de diabetes que no entran en la
clasificacién de DM tipo 1 ni tipo 2, y entre las que encontramos a la diabetes latente
autoinmune del adulto (DM LADA) y la DM tipo 2 propensa a la cetosis (DM Ketosis-
prone) (59).

V. Otros tipos especificos de diabetes debido a causas diversas como por ejemplo,
sindromes de diabetes monogénica [diabetes neonatal y la diabetes de inicio en la
madurez de los jovenes (MODY, del inglés, Maturity Onset Diabetes of the Young)],
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enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis quistica y pancreatitis), y diabetes
inducida por farmacos o sustancias quimicas [como con el uso de glucocorticoides,
en el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), o después del
trasplante de 6rganos] (2,59).

Tabla 3. Clasificacion de la diabetes mellitus. Organizacion Mundial de la Salud, 2019. (59)

Type 1 diabetes

Type 2 diabetes

Hybrid forms of diabetes

Slowly evelving immune-mediated diabetes of adults

Ketosis prone type 2 diabetes

Other specific types (see Tables)

Mcnagenic diabetes

- Monogenic defects of B-cell function

- Monogenic defects in insulin action

Diseases of the exocring pancreas

Endocrine disorders

Drug- or chemica-induced

[nfections

Uncommen specific forms of immune-mediated dizbetes

(Other genetic syndromes sometimeas agsociated with diabetes

Unclassified diabetes

This category should be used temporarily when there is not a clear diagnostic category especially close to the time
of diagnosis of diabetes

Hyperglyacemia first detected during pregnancy

Diabates mellitus in pragnancy

Gestational diabetes mellitus

3. DEFECTOS FISIOPATOLOGICOS COMPARTIDOS POR LA PREDIABETES Y LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Como ha quedado claro por lo comentado hasta ahora, la prediabetes y la DM tipo 2 deberian
ser consideradas distintas fases de una Unica enfermedad, con unos mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes comunes que incluyen a la resistencia a la insulina, la disfuncion

de las células alfa y beta del pancreas endocrino, el aumento de la lipdlisis, la expresion
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aberrante de citocinas proinflamatorias y efecto incretinico subdéptimo con disminucion
enddgena de los niveles de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) (12,14-17,18,19,21-
25) (Figura 6). De todos ellos, la resistencia a la insulina es probablemente la que mejor

caracteriza a las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

Figura 6. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 y la prediabetes. Modificado de Brannick (21,60).
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De forma paralela, en el sistema nervioso central se ha descrito la disminucion y retraso en
la produccion de péptidos anorexigenos, estimulando la ingesta y favoreciendo la obesidad.
Ademds, hay un aumento de gluconeogénesis hepatica en relacidon con la inhibicién de la
cascada de sefializacion de la insulina y con el aumento de la secrecién de glucagén en el

periodo postprandial (61-64).

Por otra parte, en el rifidn de individuos con hiperglucemia crénica existe una sobreexpresion
de cotransportadores sodio-glucosa o SGLT por su nombre en inglés (sodium-glucose linked
transporter),principalmente el tipo 2, con el consecuente incremento en la reabsorcion de
glucosa en el tibulo contorneado proximal, que contribuye a empeorar la hiperglucemia
(65,66).
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4. COMPLICACIONES “CLASICAS” DE LA DIABETES MELLITUS

4.1. Complicaciones oculares en la diabetes mellitus.

La DM tipo 2 es la principal causa de pérdida visual y ceguera en los adultos en edad activa

(20-65 afios) en los paises occidentales, y la responsable del 2,6 % de cegueras a nivel

mundial. De hecho, la pérdida visual es 25 veces mas comun entre las personas con diabetes

gue en personas sin la enfermedad (54,67—71). De los 415 millones de personas en el mundo

gue viven con diabetes segun la IDF del 2015 y la International Association on the Prevention

of Blindness, una de cada tres, desarrollard alguna forma de dafio ocular ocasionado por la

diabetes a lo largo de su vida (54,72,73).

Dentro de las complicaciones oculares producidas por la diabetes debe diferenciarse entre:

Retinopatia diabética (RD), que afecta a los pequefios vasos de la retina y se
caracteriza por una mayor permeabilidad vascular, hemorragias oculares, exudados
lipidicos, y desarrollo de nuevos vasos tanto en la retina como en la superficie vitrea
posterior (74). Es la complicacién microvascular mas comun de diabetes y la principal
causa de ceguera en adultos de edad activa. Se clasifica en RD proliferativa y RD no
proliferativa, que puede ser leve, moderada o grave. La RD no proliferativa leve y
moderada, puede no progresar y no amenaza la vision; a diferencia de la RD no
proliferativa grave, en el que hay un aumento en el nimero de hemorragias y

microaneurismas en la retina (75-78) (Figura 7).

La prevalencia de retinopatia diabética en cualquier estadio es del 35 %, mientras que
la retinopatia diabética proliferativa es del 7 % (54,72,79). En pacientes con mas de
20 afios de enfermedad, la prevalencia de retinopatia diabética es del 95 % en DM
tipo 1 y del 60 % en DM tipo2 (67). La incidencia de retinopatia diabética esta
relacionada principalmente con la duracion y el control de la diabetes, la hipertension
arterial, la hiperlipemia, el embarazo, la nefropatia y la coexistencia de anemia (80—
82).
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Figura 7. Retinopatia diabética (Modificado) (83)
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Il. Edema macular diabético: puede ocurrir en cualquier etapa de la retinopatia
diabética, se caracteriza por la inflamacion-engrosamiento de la retina o la presencia
de exudados duros a dos discos de diametro de la macula (responsable de la vision
central y la vision fina de los detalles), y su mecanismo fisiopatoldégico mas importante
es la resistencia la insulina. Es la causa mas comun de la pérdida de la agudeza visual

moderada-grave en pacientes con DM tipo 2 (68).

Il. Otras complicaciones oculares también incluyen el glaucoma neovascular y la
catarata. (68,84,85).

4.2. Nefropatia diabética y enfermedad renal diabética.

En la actualidad, la diabetes continGa siendo la primera causa de enfermedad renal crénica
(ERC) terminal con requerimiento de tratamiento sustitutivo renal (TSR), y la tercera causa
de trasplante renal tras la poliquistosis renal y la glomerulonefritis cronica. Segun el registro
de 54 paises expuesto en el informe del 2017 de la IDF, mas del 80 % de los casos de ERC

terminal son causados por diabetes, hipertension arterial (HTA) o una combinacién de ambas.

En los Estados Unidos de América, hasta un 44 % aproximadamente de los nuevos casos
gue inician TSR son pacientes con diabetes (54,86); y en el 2016, el registro anual de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia situé en un 23,1 % la cifra de pacientes con diabetes que
iniciaron TSR (87).
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Definimos como nefropatia diabética (ND) a la afeccién renal en el paciente con diabetes,
caracterizado por la presencia de excrecion de albumina urinaria igual o superior a 300
mg/dia, lesiones glomerulares caracteristicas y pérdida de la tasa de filtracion glomerular
(TFG), siempre en ausencia de otra patologia renal. La presencia de retinopatia es un criterio
diagndstico de nefropatia diabética, pero su ausencia no excluye la existencia de afectacion
renal inducida por la diabetes (88). Podemos clasificar la gravedad de la enfermedad renal

cronica en diferentes estadios segun el filtrado y la albuminuria (KDIGO,2012) (89): (Tabla 4)

Tabla 4. Estadificacion de la enfermedad renal crénica: KDIGO,2012 (89)

Categorias por albuminuria, descripcidn e intervalo

Pronostico de la ERC segun FGe Al .. A2 Ad
. Normmal o Aumento Aumento
y albuminuria: KDIGO 2012 aumento leve moderado grave
< 30 ma/g 20-299 ma/g > 300 mg/g
< 30 mg/mmol 3-29 mg/mmol > 30 mg/mmol
G1 Norma o alto =90
Levemente
G2 disminuido 60-89
Categorias por Descenso
FGe, descripcion | 932 | jeve-moderado 45-59
¥y rango Descenso 5
(ml/min/1,73 m?) —— moderado-grave i I
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal Z15

ERC: enfermedad renal cronica; FGe: filtrado glormerular estimado; KDIGO: Kidney Disease Global Outcomes.

Cociente albumina/creatinina 1 mg/g = 0,113 mg/mmol; 30 mg/g (3,4 mg/mmol).

Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para 5 sucesos (martalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con
didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un metaanalisis de cohortes de poblacién general
El riesgo menor corresponde al color verde (categoria «bajo riesgo» y si no hay datos de lesion renal no se puede catalogar siquiera como
ERC), sequido del color amarillo (riesgo «moderadamente aumentado»), naranja («alto riesgo») y rojo (emuy alto riesgo»), que expresan
riesgos crecientes para los sucesos mencionados. Reproducida con permiso de Kidney Disease Global Outcomes (KDIGO)

4.3. Neuropatia diabética.

Se define como neuropatia diabética a la presencia de signos y/o sintomas de afectacion del
nervio periférico en paciente con diabetes tras la exclusion de otras etiologias. Los dos tipos
mas frecuentes de neuropatia diabética son la polineuropatia sensitivo-motora distal simétrica
(75 % de las neuropatias diabéticas) y la neuropatia diabética autonémica (90-92). Se estima
gue un 45 % de pacientes con DM tipo 2 y un 54-59 % de pacientes con DM de tipo 1
presentaran neuropatia diabética: esta puede ser asintomatica hasta en un 50 % de los casos
y acontecer en cualquier momento de la evolucién de la enfermedad (90-92). La neuropatia
diabética en la DM tipo 2 esta mas relacionada con el sindrome metabdlico que con el control

glucémico, a diferencia de lo que ocurre en la DM tipo 1. (90-92).
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El diagnéstico de la neuropatia diabética sensitivo-motora distal simétrica es
fundamentalmente clinico (exploracion fisica, clinica y anamnesis). Los sintomas sensitivos
son los més precoces mientras que la afectacion motora es infrecuente y ocurre en fases
avanzadas. Ademas, la neuropatia favorece el desarrollo de otras complicaciones tardias
como la ulceracion del pie y alteraciones osteoarticulares como la neuro-artropatia de Charcot
(90-92). En los paises de altos ingresos, la incidencia anual de ulceracién del pie de personas
con diabetes es de aproximadamente el 2 %, siendo la diabetes la causa mas comun de
amputacion no traumatica. Aproximadamente el 1 % de las personas con diabetes sufren

amputacion de miembros inferiores (54,93,94).

La neuropatia autondmica puede afectar el sistema cardiovascular, gastrointestinal o
urogenital, con manifestaciones clinicas muy diversas; por ejemplo, hipotension postural,
intolerancia al ejercicio, taquicardia o bradicardia en reposo o variabilidad reducida de la

frecuencia cardiaca, gastroparesia, disfuncién eréctil, entre otras (95).

4.4. Enfermedad arterial periférica.

Las consecuencias mas significativas de los trastornos circulatorios periféricos en la diabetes
son las lesiones del pie (Ulceras y gangrena) y la necesidad de realizar amputaciones
menores y mayores como resultado del sindrome isquémico o neuro-isquémico (96). La
enfermedad arterial periférica (EAP) en la diabetes se caracteriza por una afectacion
multisegmento con estenosis/oclusiones largas y calcificadas, de localizacion distal, con
formacién colateral insuficiente, siendo mas grave a nivel crural y distal de extremidades
inferiores (97). Tras el abuso de nicotina, la diabetes es el factor de riesgo mas importante
para la aparicion de EAP (98), teniendo estos pacientes un riesgo entre dos y cuatro veces
mayor de desarrollarla que los personas sin diabetes. Asi, se estima que la prevalencia
general de EAP en personas con diabetes mayores de 40 afios es del 20 % (99)y se
incrementa al 29 % en los mayores de 50 afios (97,100,101); siendo sintomaticos sélo el 25
% (96). De hecho, se estima que el 1% de los pacientes con diabetes sufrirdn alguna

amputacion de miembros inferiores (54,93,94).

4.5. Enfermedad cardiovascular.

Es bien conocido que la diabetes se asocia con un aumento de la morbimortalidad

cardiovascular. Este aumento de ECV empez0 a describirse en ensayos clinicos como los de

Framingham y MRFIT (The Multiple Risk Factor Intervention Trial) que comunicaron un riesgo
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entre dos y cuatro veces mayor de padecer ECV en comparacion con aquellos individuos sin
diabetes (102-104).

La ECV en los pacientes con diabetes engloba una serie de condiciones tales como la
cardiomiopatia diabética, la enfermedad coronaria y la insuficiencia cardiaca (ICC), al mismo
tiempo que asocia mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como la
hipertensién arterial, el tabaquismo, la obesidad y la dislipemia (104). Es por ello que la
diabetes ha llegado a considerarse por diversas sociedades cientificas un “equivalente de
riesgo cardiovascular (RCV)”. Esta afirmacién se baso en el estudio Finnish de Haffner y col,
en el que los pacientes con DM tipo 2 sin ECV presentaban una mortalidad similar a pacientes
sin diabetes con ECV previa. La diabetes también aumentaba las tasas de mortalidad
coronaria, confiriendo un peor prondstico tras un episodio coronario agudo (104-106). En el
2016 y posteriormente en el 2019, las Sociedades Europeas de Cardiologia y de
Aterosclerosis, establecieron que el riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes es
equiparable a tener patologia coronaria cuando la duracion de la enfermedad supera los 10

afios y/o cuando existe un deterioro de la funcién renal con/sin microalbuminuria (107,108).

4.6. Accidente cerebrovascular.

La diabetes es también un factor de riesgo bien establecido para el accidente cerebrovascular
(ACV), aumentando la mortalidad posterior al ACV isquémico y hemorragico. La incidencia
de ACV isquémico incrementa en todos los grupos de edad, siendo mas elevado en pacientes
con diabetes de raza afroamericana <55 afios y antes de los 65 afios en la raza blanca
(209). Una de las razones por la que hay peor prondstico en la hiperglucemia cronica, es el
exceso de produccion de lactato cerebral, el cual, en el ACV isquémico, reduce la
recuperacion del tejido en penumbra y provoca un mayor tamafio del infarto final (110); y en
el ACV hemorragico, esta relacionada con la expansion del hematoma y del edema peri
lesional (111,112).

5. IMPACTO DEL CONTROL GLUCEMICO SOBRE LAS COMPLICACIONES
“CLASICAS” DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Uno de los principales objetivos de la mejoria del control metabdlico es la prevencion de
complicaciones relacionadas con la diabetes y enlentecer su desarrollo, asi como prolongar
la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Multiples estudios han

demostrado la relacion inversa entre la mejoria del control glucémico respecto al desarrollo y
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evolucion de estas complicaciones “clasicas”, tanto en la DM tipo 1 como en la DM tipo 2. A

continuacion, describimos algunos de los mas destacados:

5.1. Estudio Kumamoto, demostré los beneficios de un control estricto en 110 pacientes
japoneses con DM tipo 2, con y sin complicaciones microvasculares (50 % en cada grupo).
Se aleatorizaron a tratamiento convencional versus intensivo con insulina, consiguiendo cifras
de HbAlc al final del estudio de 9,4y 7,1 % respectivamente. Tras seis afios de seguimiento,
en el grupo de tratamiento intensivo, se detecté menor incidencia de nuevos casos y de

progresion de retinopatia diabética, nefropatia y neuropatia (113).

5.2. Estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), en una poblacion de
4,209 pacientes compard los efectos del tratamiento convencional (dieta e intensificacion,
HbAlc final de 7,9 %), versus a un tratamiento intensivo (objetivo de glucemia de 6 mmol/L y
108 mg/dl, HbAlc <7,0 %) y un seguimiento a 10 afios. Se observ6 una reduccién del 12 %
de cualquier episodio relacionado con la diabetes y el 25 % de reduccion de complicaciones
microvasculares en el grupo intensivo. Ademas se observo que una reduccion del 1 % de

HbA1lc se asoci6 a una reduccién del 35 % de complicaciones microvasculares (114).

5.3. Estudio STENO-2 (Multifactorial Intervention and Cardiovascular Disease in
Patients with Type 2 Diabetes), realizado en 160 pacientes daneses con una edad media
de 55 afios, con microalbuminuria persistente, que fueron aleatorizados a una rama de
tratamiento intensivo de los factores de RCV (objetivos: HbAlc <6,5 %; colesterol total <175
mg/dl; triglicéridos <150 mg/dl y tension arterial (TA) <130/80 mm Hg) o una rama de
tratamiento convencional (115). Tras una media de ocho afios de seguimiento se observo en
el grupo de tratamiento intensivo una reduccion del riesgo absoluto de eventos
cardiovasculares del 20% con un riesgo relativo (RR) [0,47 (IC 95 % 0,24-0,73); p<0,001]; asi
como también, un riesgo significativamente menor de nefropatia [RR 0,39 (IC 95 % 0,17-
0,87); p<0,003], de retinopatia [RR 0,42 (IC 95 % 0,21-0,86); p<0,020] y de neuropatia
autonoémica [RR 0,37 (IC 95 % 0,18-0,79); p<0,002].

5.4. Estudio ADVANCE (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes). Realizado
en 11,140 pacientes con DM tipo 2 con alto RCV con una media de edad de 69 afios y que
fueron aleatorizados a recibir tratamiento intensivo para la diabetes (logrando un valor de
HbAlc <6,5 %) o un tratamiento convencional (logrando un valor de HbAlc de 7,3 %); y una
TA sistolica menor de 135,5 mmHg versus a 137,9 mmHg. En el grupo de tratamiento
intensivo se produjo una reduccion del 10% en el RR para el objetivo combinado de eventos
macrovasculares y microvasculares mayores del 14 % (p=0,025) para la mortalidad por todas
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las causas y del 18 % en mortalidad por causas cardiovasculares (p=0,027). También se
obtuvieron reducciones del 14 % en la aparicién de sucesos coronarios totales (p=0,02) y del
21 % en sucesos renales totales (p<0,0001). Los resultados indican que por cada 79
pacientes tratados de forma intensiva, se evitaria 1 muerte cada 5 afios. Sin embargo, no se

encontraron beneficios relacionados con la retinopatia diabética (116,117).

5.5. Estudio VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial). Se incluyeron a 1,791 veteranos
militares con DM tipo 2, con una media de edad de 60,4 afios y una media de evolucién de la
enfermedad de 11,5 afios. El 40 % de los pacientes ya habia tenido un evento cardiovascular.
Los pacientes se aleatorizaron para recibir un control de glucosa estandar o intensivo,
alcanzando una HbAl1c de 8,4 % y 6,9 % respectivamente. Tras una media de seguimiento
de 5,6 afios no se observaron diferencias entre los dos grupos en las complicaciones
macrovasculares ni microvasculares, con la excepciéon de una menor progresion de la
albuminuria en el grupo de tratamiento intensivo (p=0,01). Se ha sugerido que,
probablemente, se deba a un ndmero insuficiente de participantes, mayor duracion de la
enfermedad que en el UKPDS y un tratamiento agresivo de otros factores de riesgo similar

en ambos grupos, lo que minimiza el beneficio aislado de la mejoria glucémica (117,118).

5.6. Estudio ACCORD (Action to control cardiovascular risk in diabetes). Estudio
aleatorizado, multicéntrico, que involucro a 10,251 participantes con DM tipo 2 con una media
de 10 afios de evolucion y una media de edad de 62, con una ECV existente o factores de
riesgo adicionales. El estudio quiso probar los efectos de tres estrategias de tratamiento
médico mediante el control glucémico, lipidico y tensional. Durante una media de 5,6 afios de
seguimiento se encontraron beneficios en el grupo de tratamiento intensivo en la reduccion
de episodios microvasculares renales, tanto en el desarrollo de microalbuminuria [RR 0,81
(IC 95 % 0,70-0,94); p=0,005] como de macroalbuminuria [RR 0,71 (IC 95 % 0,59-0,86);
p<0,001]. Asi mismo, demostré una mejoria significativa de parametros relacionados con la
neuropatia: menor puntuacion en la escala Michigan Neuropathy Screening Instrument [RR
0,92 (IC 95 % 0,86-0,99); p=0,027] y reduccién de exploraciones patoldgicas con el

monofilamento en el grupo de tratamiento intensivo.

El subestudio ACCORD-eye incluy6 2,856 pacientes y mostré una reduccion de la progresion
de retinopatia diabética, en cualquier estadio, en el tratamiento intensivo frente al grupo de
tratamiento estandar [7,3 % vs 10,4 %; OR 0,67 (IC 95 % 0,51 — 0,87); p<0,001], sin encontrar
diferencias en la pérdida de vision. Ademas, en los pacientes asignados al control intensivo

de lipidos; el uso afiadido de fenofibrato también redujo de forma significativa el riesgo de
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progresion de cualquier estadio de retinopatia (6,5 % con fenofibrato vs 10,2 % con placebo
[OR 0,60 (IC 95 % 0,42 — 0,87); p=0,006] (119).

De forma global, todos estos estudios ponen de manifiesto que la mejoria del control
glucémico, asi como de otros componentes del sindrome metabdlico, previene el desarrollo
y la progresion de complicaciones microvasculares “clasicas” de la diabetes como la
retinopatia diabética, enfermedad renal crénica y la neuropatia; asi como también enlentece

las complicaciones macrovasculares.

6. COMPLICACIONES “NO CLASICAS” DE LA DIABETES MELLITUS.

En la ultima década se han descrito la presencia de otras complicaciones “no clasicas”
asociadas a la diabetes, como son el deterioro cognitivo, la depresion, la enfermedad
periodontal, la hipoacusia, la alteracion de la funcién pulmonar y de la respiracion durante el
suefio (115-117,120-124). En las siguientes paginas de este trabajo vamos a centrarnos

exclusivamente en estas dos Ultimas.

7. EFECTO NEGATIVO DE LA HIPERGLUCEMIA SOBRE LA FUNCION PULMONAR.

El pulmdn no se incluye habitualmente entre los 6rganos “diana” susceptibles a los efectos
deletéreos de la diabetes. Sin embargo, se trata de un 6rgano compuesto por una gran
cantidad de fibras de colageno y elastina, y dotado de una inmensa red alveolocapilar (cerca
de 140 m?) que lo convierte en el 6rgano microvascular mas grande del organismo (125-127).
En consecuencia, es un érgano altamente susceptible y potencial objetivo de la hiperglucemia
cronica. De hecho, algunas alteraciones histologicas y fisioldégicas que explican el desarrollo
de las complicaciones en otros sistemas y érganos también estan presentes a nivel pulmonar,
pudiendo explicar en parte la afeccién de la funcién respiratoria descrita en la DM tipo 2.
Ademas se han descrito modificaciones de la secrecidbn mucosa, el engrosamiento de la
membrana basal del epitelio pulmonar, la disminucién del espacio alveolar, la glicacién no
enzimatica de las proteinas del tejido conjuntivo pulmonar, la alteracion de la capa alveolar
de surfactante, mayores grados de rigidez y fibrosis en el parénquima pulmonar y la pared
toracica, el enfisema centrolobulillar, la microangiopatia pulmonar y la neuropatia autonémica

y/o frénica; entre otras (128-138).
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7.1. Evidencia poblacional del efecto de la diabetes mellitus tipo 2 sobre la funcién
pulmonar

Multiples estudios han mostrado que en pacientes con DM tipo 2 y en estadio de prediabetes
hay un leve empeoramiento de la funcién pulmonar, principalmente en forma de patrén
restrictivo. La manifestacion mas frecuente es un descenso del 8-10% en el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF:) y la capacidad vital forzada (CVF) en
comparacion a la poblacién general sin diabetes, lo que es comparable a la diferencia entre
una persona fumadora y otra no fumadora (125-128,130,139,140). La mayoria de estos
estudios se han realizado con cohortes de gran tamafio y han tenido en cuenta varios factores
de confusién como la edad, el sexo, el IMC, el habito tabaquico y la duracién de la diabetes
(Tabla 5). El primero de ellos fue el Cardiovascular Health Study, en el que se determinaron
los valores espirométricos de referencia para una poblaciéon general entre 65 y 85 afios,
observando que la DM tipo 2 se asociaba con una reduccion significativa del VEF; (141). Tres
afios mas tarde, en 1996, Barrett-Connor y col. observaron en el Rancho Bernardo Study,
gue involucré a 525 hombres y 714 mujeres entre 51 y 95 afios de edad, que los valores de
VEF: y CVF eran mas bajos en hombres con DM tipo 2 o GAA que en los hombres sin
diabetes, particularmente en aquellos con al menos 10 afios de evolucion de la enfermedad
(142). Curiosamente, no se detectaron asociaciones entre la funcién pulmonar y los niveles
de glucosa plasmética en ayunas (GPA) en las mujeres. Desde entonces, grandes estudios
epidemioldgicos como el Fremantle Diabetes Study, el Framingham Heart Study, el British
Women’s Heart and Health Study, el Normative Aging Study, el Copenhagen City Heart Study,
el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study o el Strong Heart Study han replicado
de forma consistente una asociacion entre DM tipo 2 y el deterioro de varios parametros
respiratorios como el VEF4, la CVF y la relacion VEF; / CVF (139,140,143-148).

Recientemente, un metaanalisis de 40 estudios sobre la funcion pulmonar en que incluy6 un
total de 3,182 pacientes con DM tipo 2 y 27,080 controles, asi como una revision sistematica
de 34 estudios, respaldaron la evidencia que la DM tipo 2 se asocia con anormalidades en la
funcién respiratoria, con mayor tendencia a presentar un patrén restrictivo pulmonar
(128,149).

Si bien la mayoria de los estudios que muestran la relacién entre diabetes y descenso de la
funciéon pulmonar estan realizadas en Norte América y Europa, otros trabajos reflejan
resultados similares en poblacién asiatica e hispana (148,150-154). Un ejemplo es el estudio
observacional The Hispanic Community Health Study/Study of Latinos, que incluy6 a 14,455
personas de la comunidad hispana y latinoamericana con edades comprendidas entre 18 y
74 afos. Este estudio, confirmé que aquellas personas con DM tipo 2 tenian valores de VEF;
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y CVF mas bajos, con una puntuacién mas alta en un indice de disnea que aquellos individuos
sin diabetes (154). Merece la pena destacar un estudio publicado en el 2011 que examind en
19,882 adultos si la variable de la raza influia en el impacto negativo de la DM tipo 2 en la
funcion pulmonar. La conclusion fue que estando en el mismo entorno clinico, la funcion
pulmonar presenta un mayor deterioro en los sujetos con DM tipo 2 de origen caucasico que

en los afroamericanos e hispanos (155).

7.2. Repercusion clinica de la diabetes mellitus tipo 2 en la funcién pulmonar.

Los sintomas y la discapacidad relacionados con la disfuncion pulmonar en la DM tipo 2, son
en general, poco remarcables hasta estadios moderados-graves de la enfermedad. Ello
contrasta con otras complicaciones de la diabetes como la nefropatia y la retinopatia, a pesar
de una gravedad anatomica similar (127). Esta situacion puede explicarse por la gran reserva
pulmonar en vasos y areas de intercambio gaseoso, lo que permite al individuo mantenerse
paucisintomatico hasta tener la muy evolucionada la enfermedad. Sin embargo, no podemos
dejar de lado la gran importancia clinica que esto genera, dado que en la poblacién general
una reduccion del valor de VEF; es un predictor de supervivencia global tras 29 afios de
seguimiento en el Buffalo Health study (156), ratificado en otros estudios epidemiolégicos
(138,140,157-160). Ademas, en el Fremantle Diabetes study la reduccién de un 10% en el
VEF;: de una persona con diabetes se asocia a un incremento del 12% en la mortalidad por
cualquier causa en un periodo de seguimiento de tan solo siete afios (138,143). Esto indica
gue, a pesar de la presencia de otras causas de muerte relacionadas con la diabetes, como
las enfermedades micro y macroangiopéticas, la limitacion del flujo aéreo es un predictor de
mortalidad global afiadido (142). Este hallazgo es consistente con los datos del Wisconsin
epidemiologic study of diabetic retinopathy que muestran también una asociacion entre Flujo

espiratorio maximo o pico (FEP) y mortalidad en pacientes con diabetes (161).

Otro hallazgo revelado en el Fremantle Diabetes study (138,143) fue la disminucién anual
afiadida del VEF; en sujetos con DM tipo 2 de 71 ml en comparacion los controles sin diabetes
quien sélo reducian 25 a 30 ml/afio. Estableciéndose, una correlacion positiva entre la
disminucion de la CVF y los niveles de HbAlc: por cada aumento del 1% en el nivel de HbAlc,

se observo una disminucion del 4% de la CVF. (Tabla 5).
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Tabla 5. Estudios transversales que evallan la relacion entre la DM tipo 2 y la
alteracion de la funcion pulmonar. (Modificada de Lecube y col.) (135).

DM tipo 2 vs no DM
Autor Afio Muestra n VEF1 | CVF | DLCO
Barrett-((:lo4n2r;or ycol- | 1996 Rancho Bernardo Study 1,239 la la -
Davis y col. 2000 Fremantle Diabetes Study 495 l l -
(143)
Lana%g)col. 2002 Copenhagen City Heart Study 12,062 l 1 -
Walter y col. .
2003 Framingham Heart Study 3,254 l 1 -
(144)
Law('fzg)co" 2004 | British Women's Heart and Health Study | 3,911 | | ! -
Litonjua y col. 2005 Normative Aging Study 704 b b -
(140)
Cha?ffg)/ col. 2008 Pacientes con DM2 y no fumadores 114 > 1 lc
Yeh HC y col. Atherosclerosis Risk in Communities
(147) 2008 Study 11,262 ! 1 -
Oday col. . .
(148) 2009 Hombres y mujeres japoneses 2,608 - 1 -
Oday Kawali 2009 Hombres japoneses 1,353 - l -
(150)
Yeh F y col 2011 Strong Heart Study 239 | | ! -
(162)
Klein y col. 2012 Estudio de entorno clinico 4,164 l ! !
(155)
Huang y col. 2014 Estudio de entorno clinico 584 l 1 -
(151)
Klein y col. Hispanic Community Health Study/Study i
(154) 2016 of Latinos 14,455 ! !
DM: Diabetes mellitus; VEF1: Volumen espiratorio forzado en el 1° segundo; col.: colaboradores; CVF:
Capacidad vital forzada; DLCO: Capacidad de difusién de monéxido de carbono; a: La asociacion solo se
observo en personas con duracion de la diabetes de méas de 10 afios; b: VEF1 y CVF mas bajos en los
fumadores, pero no en los no fumadores; c: Disminucion de DLCO solo con ejercicio y no en reposo;
|: Descenso; «»: no cambia; -: no disponemos de la informacion.

7.3. Mecanismos fisiopatolégicos implicados en la disfuncién pulmonar en la diabetes
mellitus tipo 2.

Si bien no se conocen las causas exactas por las que la diabetes ejerce un impacto negativo
sobre la funcién pulmonar, se ha sugerido la implicacion de diversos mecanismos

fisiopatoldgicos. Entre ellos podemos diferenciar algunos en los que el grado de evidencia
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existente es fuerte, mientras que otros aun requieren evidencia adicional antes de ser

reconocidos formalmente (Figura 8)

Figura 8. Mecanismos patogénicos responsables de disfuncién pulmonar en la DM tipo 2 (135).

‘ Type 2 Diabetes

z : : Leptin resistance an
Insulin resistence Lung imicroangiopathy s Tesizlan e AN
Low-grada chronic leptin-Induced inflammation Autonomic

inflammation l nEuropatiy

T ] ]
T o A o

impaired

Surfactant defects muscle strength Increased

i Focal lung Inflammation
paragympaihetic

L Incraased ASM Systemic o ann e anto b, |

: e ; |
responsivenass l inflammalion
- ‘;

ASM: airway smooth muscle;
NE: neutrophil elastase G e A L

7.3.1. Laresistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina (RI) es uno de los principales mecanismos fisiopatoldgicos
reconocidos que conducen al inicio de anomalias pulmonares e inflamatorias en la DM tipo 2
(163). Diversos estudios como el Normative Aging Study, British Women's Heart and Health
Study, entre otros, han reportado la asociacion de la Rl con la disminucién de pruebas de
funcién ventilatoria [CVF, VEF; vy flujo espiratorio forzado en el periodo 25-75 de la CVF
(FEF2s-75)] (140,145,164-166). Se han propuestos diversos mecanismos que vinculan el
deterioro de la funciéon pulmonar con la RI, relacionados principalmente con la fuerza

muscular, la inflamacién y alteraciones en la capa del surfactante pulmonar.

En la RI hay una alteracién de la funcién mitocondrial en el musculo esquelético, lo que
conlleva a la disregulacion del metabolismo de los &cidos grasos, su acumulo intramiocelular
y el deterioro de la fuerza muscular (167,168). En este sentido, en el Normative Aging Study
se evaluo la fuerza muscular mediante dinamometria y los niveles de insulina plasmatica en

ayunas en 655 hombres, encontrando una asociacion negativa entre la fuerza muscular y los
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valores de insulina. Estos hallazgos sugeririan que la debilidad del musculo esquelético puede

preceder y ser un marcador del desarrollo de RI (169).

Por otra parte, diversos estudios han valorado la relacion entre marcadores inflamatorios, la
Rl y los parametros respiratorios. De esta forma, un estudio realizado en 9,581 hombres
coreanos no fumadores y sin enfermedad pulmonar o cardiaca evalué la concentracion sérica
de proteina C reactiva de alta sensibilidad (CRPhs; abreviatura en inglés, C-Reactive Protein
High Sensitivity Serum) y la resistencia a la insulina medida mediante el homeostasis model
assessment index for insulin resistence (HOMA-IR) en funcién de los cuartiles de la CVF y el
VEF;. Este estudio observé que a medida que disminuyen los parametros respiratorios se
incrementan de forma significativa los niveles de CRPhs y el HOMA-IR, convirtiendo ambos
parametros en predictores independientes de una baja funcion pulmonar (170). Finalmente la
hiperinsulinemia propia de la Rl es capaz de aumentar la capacidad de proliferacion de las
células primarias del musculo liso de las vias respiratorias, asi como su hiperreactividad y

contractilidad ante la exposicion a la insulina (171-173).

Finalmente, es importante recordar que las células epiteliales alveolares tipo Il (AT-Il) o
neumocitos tipo Il tienen receptores de insulina que regulan la captacion celular de glucosa.
En estas células, la glucosa se convierte en el principal sustrato para la biosintesis de
surfactante pulmonar, el cual permite estabilizar la superficie de intercambio gaseoso y evitar
el colapso de las vias respiratorias (133,174). Asi, se ha descrito como la Rl ejerce un efecto
toxico sobre estas células disminuyendo la produccion de surfactante (175-177). El
surfactante esta compuesto por fosfolipidos y cuatro proteinas (A, B, C y D). En condiciones
normales estas proteinas son secretadas en el espacio alveolar y de forma fisiolégica solo
estan presentes en pequefias cantidades en la circulacion periférica. De ahi que una
elevacion en la concentracidn sérica de estas proteinas debe interpretarse como la presencia
de una lesién a nivel pulmonar que destruye la barrera del surfactante. Asi, esta fuga al
compartimento intravascular aumenta en condiciones de inflamaciéon pulmonar y/o lesion
epitelial pulmonar (174,178,179). En el estudio realizado por Lopez-Cano y col. la
cuantificacién de los niveles séricos de la proteina D del surfactante pulmonar permitié
identificar a los pacientes con DM tipo 2 con peor funcién respiratoria, sugiriendo su
determinacion como marcador de lesiéon pulmonar en la DM tipo 2 (137). Sin embargo,
Fernandez-Real y col. reportaron en pacientes con DM tipo 2 niveles séricos de la proteina A
y D del surfactante pulmonar mas bajos que en sujetos sin diabetes; atribuyendo este
incremento, a los niveles aumentados de insulina en estas patologias (177,180). Sin

embargo, la poblacion con diabetes seleccionada no era obesa y presentaba un excelente
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control glucémico, probablemente relacionado con el hecho de que en una proporcion
significativa de pacientes fue diagnosticada mediante una prueba de tolerancia oral a la
glucosa. Estas diferentes caracteristicas clinicas, y en particular, la mayor duracion de la
diabetes en aquellos pacientes incluidos el primer estudio, podria explicar las discrepancias

entre ambos estudios.

7.3.2. Resistencia a la leptina e inflamacion inducida por leptina.

La leptina es una hormona proteica proinflamatoria secretada principalmente en el tejido
adiposo, que media el equilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto energético (181). En
el pulmén humano, la leptina se produce en las células alveolares, epiteliales bronquiales y
en los macréfagos alveolares; donde tiene sus receptores (182—-184). Por lo tanto, la leptina
puede desempefiar un papel en la regulacion del diametro de las vias respiratorias y en la
patogenia de las enfermedades pulmonares (185,186). El desarrollo de la resistencia a la
leptina, asi como la inflamacion que produce a nivel del epitelio pulmonar, conllevara a la
desaparicién de las vias aéreas pequefas y desarrollo de enfisema centrolobulillar; asi como
a un aumento del tono parasimpatico, que facilitara la broncoconstriccién de la via aérea
(187). La resistencia a la leptina también se ha relacionado con un desequilibrio entre la
antitripsina alfa-1 y la actividad de la elastasa de neutrdfilos, lo que resulta en una
hiperactividad de la elastasa de neutréfilos con capacidad de degradar las proteinas del tejido
pulmonar (188). Ambas afecciones, la inflamacion y la resistencia a la leptina, son trastornos
comunes en pacientes con DM tipo 2 (187).

7.3.3. Inflamacion crénica de bajo grado.

La inflamacion crénica de bajo grado es inherente a la fisiopatologia de la DM tipo 2 (189).
Diversos estudios han evidenciado la asociacion inversa de algunos marcadores inflamatorios
como la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la CRPhs, el
fibrinbgeno y la ferritina con la disminucion de pruebas de funcion pulmonar como la CVF, el
VEF; y el VEF1/CVF (190,191). Es asi como Lecube y col. encontraron en 31 mujeres con
obesidad mérbida y sin enfermedad respiratoria conocida, una relacion inversa entre los
niveles circulantes del receptor soluble del TNF-a y los volimenes pulmonares, sugiriendo

gue el TNF-a es un factor patogénico temprano en la disfuncién pulmonar (191).

7.3.4. Daflo microvascular y microangiopatia pulmonar.
La red alveolocapilar constituye el lecho microvascular mas grande del ser humano, por ende,
susceptible a ser objetivo de la microangiopatia relacionada con la DM tipo 2 (127). Es posible

cuantificar de forma no invasiva esta gran reserva pulmonar mediante el estudio de la
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capacidad de difusibn de monéxido de carbono (DLCO) y su relacion con la ventilacion
alveolar. De esta forma, diferentes estudios han mostrado como en sujetos con DM tipo 2 se
observan reducciones significativas del volumen pulmonar y con ello de la DLCO hasta en un
50 % del valor tedrico, sin manifestar disnea en reposo (135,151,192,193). Por otra parte, la
reduccion de la DLCO se correlaciona significativamente con el grado de retinopatia diabética
y la tasa de excrecién de proteinas en 24 horas, lo que sugiere que algunos procesos
relacionados con la microangiopatia en la DM tipo 2 también estén involucrados en el dafio
pulmonar (194,195).

7.3.5. Neuropatia autondmica.

La neuropatia esta involucrada en el desarrollo de los trastornos respiratorios del suefio y la
disfuncién pulmonar hasta en un 30% de las personas con DM tipo 1 y tipo 2 (196-198). En
pacientes con neuropatia autonémica pulmonar, se han descrito anormalidades en el tono
broncomotor y la respuesta especifica de la via aérea a diferentes estimulos, mostrando un

control defectuoso de los mecanismos que regulan el calibre bronquial (197).

7.3.6. Glicosilacion no enzimética de las proteinas del tejido conectivo pulmonar.

El pulmon es un 6rgano rico en fibras de colageno, elastina y fibronectina que al glicosilarse
favorecen la rigidez del parénquima pulmonar y de los cartilagos de la pared torécica,
favoreciendo el patron restrictivo descrito en pacientes con DM tipo 2 (136,199—-201). También
es importante tener en cuenta que las células epiteliales AT-Il expresan el ARNm (&cido
ribonucleico mensajero) de los receptores para productos finales de glicacion avanzada
(RAGE) (202). Asi, la union de los AGEs (productos finales de glicacion avanzada) con su
respectivo receptor activara las cascadas fisiopatolégicas, que conduce a la disfuncion de las
células AT-II, el aumento de citocinas proinflamatorias y la apoptosis celular por hiperoxia
(203,204).

7.3.7. Déficit en las concentraciones de péptido similar al glucagoén tipo 1.

El péptido similar al glucagéon tipo 1 (GLP-1) es una hormona peptidica, familia de
las incretinas, producido en mdltiples 6rganos como las células L del intestino, las células
alfa del pancreas, el sistema nervioso central, los neumacitos tipo Il a nivel pulmonar, entre
otros. Si bien la accién gastrointestinal del GLP-1 es mantener la homeostasis de la glucosa,
se le han atribuido también mltiples acciones en funcién de la localizacién de sus receptores,
ampliamente distribuidos por todo el organismo. Un ejemplo de esto es en el pulmédn,
hallandose en los vasos sanguineos y en los neumaocitos tipo Il, donde estimulan la secrecién

de fosfatidilcolina, principal componente lipidico del surfactante pulmonar (205-209).
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Como los sujetos con hiperinsulinemia y DM tipo 2 tienen una reducida secrecion de GLP-1
en comparacion a sujetos sin diabetes (205), parece l6gico pensar que el tratamiento con
anélogos de GLP-1 podria ejercer un impacto positivo sobre la deteriorada funciéon pulmonar
de los pacientes con DM tipo 2. En este sentido, un ensayo clinico en sujetos con DM tipo 2,
disefiado especificamente para abordar esta pregunta, estd en curso (ClinicalTrials.gov:
NCT02889510: LIRALUNG). Otros estudios previos han sido realizados en ratas, donde se
observa un beneficio a nivel pulmonar tras la administracion del analogo del GLP1. En uno
de ellos, realizado con un modelo de hipoplasia pulmonar, la produccién de surfactante
mejord tras la administracion del agonista del receptor de GLP-1 liraglutida (210); y en otro
estudio con un modelo de rata con diabetes inducida por estreptozotocina, la administracion

de liraglutida también logré restablecer los niveles pulmonares de surfactante Ay B (210).

8. ¢PUEDE LA FUNCION PULMONAR PREDECIR EL INICIO DE LA DIABETES?
Gran parte de los estudios de funcion pulmonar y diabetes intentan evaluar con qué
frecuencia los parametros espirométricos son capaces de identificar sujetos que desarrollaran
DM tipo 2. En el Fremantle Diabetes Study, la disminucion de la funcion pulmonar comenzd
tres afios antes del diagnéstico de diabetes (143); y previamente, en el Copenhagen City
Heart Study, se observd una asociacion entre la diabetes de reciente diagndstico y una
deteriorada funcion pulmonar (194). Asimismo, en una cohorte sueca, Engstrom, Janzon y
col. informaron que los bajos niveles de CVF y VEF; son capaces de predecir el inicio de
diabetes independientemente del nivel de adiposidad (211,212). Ademas, los datos del
National Health and Nutrition Examination en los Estados Unidos, informaron que la CVF y el
VEF: junto con la presencia de un patron ventilatorio restrictivo, se asociaron de manera
significativa e inversa con la incidencia de diabetes (213). Mas recientemente, en el Strong
Heart Study of Native Americans, se detecté deterioro de la funcion pulmonar previo al
desarrollo del sindrome metabdlico o DM tipo 2; y durante los cuatro afios de seguimiento, la
incidencia de DM tipo 2 se incrementd en un 2% por cada 1% de descenso en los porcentaje
de la CVF (162).

En general, estos hallazgos sugieren que los mecanismos etiopatogénicos que preceden al
desarrollo de la DM tipo 2, como la Rl e inflamacion crénica de bajo grado, también juegan
un papel esencial en el dafio pulmonar y las anomalias respiratorias asociadas con la DM tipo
2 (135).

52



9. DIABETES MELLITUS Y TRASTORNOS DURANTE EL SUENO.
9.1. Fisiologia normal del suefio

El suefio es un proceso altamente activo y dindmico, compuesto por fases caracteristicas que
se repiten durante toda la noche. Por una parte, la fase de movimiento ocular rapido (REM;
de las siglas en inglés rapid eye movements); por otra, la fase no REM, compuesta a su vez

por tres etapas de ondas lentas (N1, N2 y N3), que son las mas reparadoras (214).

La denominada "arquitectura" del suefio consiste en varios ciclos recurrentes, de
aproximadamente 90 minutos duracion, donde se combinan las fases REM y no REM. Su
repeticién a lo largo del suefio y en cantidades suficientes es necesaria para una correcta
restauracion de las funciones cerebrales, asi como para la modulacién de una gran variedad
de sistemas metabdlicos, endocrinos y cardiovasculares (215-217). Normalmente, durante el
suefio no REM, hay una disminucién en la tasa metabdlica, la actividad del sistema nervioso
simpatico, la presion arterial, y la frecuencia cardiaca, asi como también un aumento en la
actividad vagal cardiaca (218). Sin embargo, esta fisiologia del suefio puede verse alterada
en las personas con sindrome de apnea-hipoapneas obstructiva del suefio (SAHOS) y/o
diabetes. Y a su vez, la alteracion de la arquitectura normal del suefio repercute en la
homeostasis normal de glucosa (215,217,219,220). Asi, Tasali y col. mostraron cémo, en
adultos jovenes y sanos, la supresion selectiva de las ondas lentas N3 durante toda la noche
producia una marcada disminucién en la sensibilidad a la insulina sin un aumento
compensatorio en su liberacién, lo que condujo a una menor tolerancia a la glucosa y un

aumento del riesgo de diabetes (221)

Actualmente la Clasificacion Internacional de los trastornos del suefio (222,223) distingue
entre desdérdenes respiratorios y no respiratorios durante el suefio. El SAHOS es el desorden
respiratorio mas comun durante el suefio y se reconoce clinicamente como un grupo
heterogéneo de trastornos caracterizados por episodios recurrentes de obstruccion completa
(apnea) o parcial (hipoapneas) de la via aérea superior. La repeticién de estos episodios
causa hipoxemia e hipercapnia intermitentes, seguida de reoxigenacién y despertares
transitorios, responsable de los sintomas y alteraciones fisiopatoldégicas como el aumento del
estrés oxidativo y la inflamacion crénica (224,225). Estos efectos adversos del SAHOS son

importantes mediadores de riesgo metabdlico, cardiovascular y neurocognitivo (226).
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Se estima que el SAHOS puede afectar al 5-15% de la poblacién general. Sin embargo, la
prevalencia es mucho mas elevada cuando se consideran algunas variables como la edad,
el sexo o el IMC (224,227-229) (Figura 9). Ademas, en la poblacion con DM tipo 2 esta
prevalencia también se eleva considerablemente, hasta cifras que se situan entre el 23,4-
49,7%, e incluso hasta el 60-80% en estudios mas pequefios que incluyen pacientes con
obesidad (225,251,252).

Figura 9. Prevalencia global del Sindrome de apnea-hipoapnea obstructiva del suefio, definida por un indice de
apnea-hipopnea (IAH) igual o superior a 10-15 eventos por hora de suefio segln el area (228).
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El diagnéstico de SAHOS se realiza mediante el estudio del suefio, ya sea por medio de una
polisomnografia completa (que incluye sefiales neurofisioldgicas, cardiacas y respiratorias) o
mediante la poligrafia cardio-respiratoria (que no incluyen sensores neurofisioldgicos) (232).
Para definir SAHOS es necesario valorar los eventos respiratorios, cuya clasificacion depende
de la presencia del esfuerzo respiratorio en ausencia de flujo de aire. Un evento obstructivo
se define como la ausencia de flujo de aire a pesar del esfuerzo respiratorio continuo. Por el
contrario, un evento central se define como la ausencia de flujo de aire sin esfuerzo
respiratorio asociado, uno de cuyos ejemplos mas conocidos es la respiraciéon de Cheyne-
Stokes (trastorno que se caracteriza por eventos centrales recurrentes durante el suefio y un
patron de aumento de volumen creciente y decreciente) (Figura 10). Finalmente, un evento
respiratorio mixto generalmente comienza con un periodo que cumple criterios de evento

central para terminar con un esfuerzo respiratorio creciente (251,254,234).
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El nimero de eventos (apneas e hipoapneas) por hora de suefio se usa como medida para
definir la gravedad de la enfermedad. Por convencion clinica, se utilizan los siguientes
umbrales: normal (IAH<5 eventos/hora), leve (IAH 5-15 e/h), moderada (IAH 15-30 e/h) y
grave (IAH> 30 e/h). Se considera que una persona tiene SAHOS cuando se producen mas
de cinco eventos respiratorios obstructivos por hora de suefio con la presencia de alguno de
los sintomas o signos clinicos; asi como cuando hay = 15 eventos respiratorios por hora de

suefio independientemente de la presencia de sintomas o signos clinicos (228,230,233).

Figura 10. Representacion gréafica de un episodio de apnea obstructiva, central y mixta mediante los registros de
la saturacion arterial de oxigeno, el flujo aéreo y los movimientos de abdomen y caja toracica (228).
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Los sintomas mas comunes que refieren los sujetos con SAHOS los podemos dividir entre
nocturnos y diurnos. Los sintomas nocturnos mas caracteristicos son los ronquidos y las
apneas presenciadas, ya que reflejan el estrechamiento critico de la via aérea superior. La
asfixia nocturna o el jadeo también pueden ser Utiles para identificar pacientes con SAHOS.
En una revision sistematica dan a estos sintomas una sensibilidad y especificidad del 52% y
84%, respectivamente (235). Otros sintomas también frecuentes son la nicturia y un suefio
inquieto, probablemente como reflejo de los efectos perturbadores de las excitaciones en el

suefio (228). Dentro de los sintomas diurnos, la somnolencia durante el dia es la queja méas
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comun, aunque no parece correlacionarse con su gravedad (236). Otros sintomas diurnos
frecuentes en el SAHOS incluyen la fatiga, la dificultad para concentrarse, los cambios de
personalidad, la depresion y los déficits cognitivos y de atencion (237,238). El cuestionario
mas utilizado para evaluar dicha somnolencia es el Epworth Sleepiness Scale, que pide a los
pacientes que califiquen su tendencia a quedarse dormido en ocho situaciones diferentes del
dia a dia (239). Otras pruebas objetivas para evaluar la somnolencia incluyen la prueba de
latencia multiple del suefio, el mantenimiento de la prueba de vigilia, la prueba de Osler, el
indice de calidad del suefio de Pittsburgh (236,240-242); sin embargo, tales pruebas llevan

mucho tiempo y son costosas, por lo que, rara vez se usan en la practica clinica diaria.

La CPAP (por sus siglas en inglés, continuous positive airway pressure: presion positiva
continua en las vias respiratorias) sigue siendo el tratamiento mas eficaz del SAHOS
moderado a grave (225,243-247). Mas alla de la CPAP, la pérdida de peso a través de la
intervencion en el estilo de vida, de farmacos o de la cirugia bariatrica; también ha demostrado

ser eficaz en reducir la gravedad del SAHOS.

9.2. Efecto de los trastornos del sueiio en el metabolismo hidrocarbonado.

El SAHOS se ha implicado como un factor de riesgo independiente para la hipertension, el
infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular y varios componentes del sindrome
metabdlico, particularmente la resistencia a la insulina y las anormalidades en el metabolismo
de los lipidos (248). En este sentido, diferentes estudios han demostrado como sujetos sanos
presentan alteraciones en la sensibilidad a la insulina y el metabolismo hidrocarbonado
cuando se exponen a situaciones de hipoxia, sostenida o intermitente, y a la restriccion y
fragmentacion del suefio (77,225,249-255) (Figura 11).
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Figura 11. Diferentes estudios que eval(an en sujetos sanos los cambios en la sensibilidad a la insulina
después de las manipulaciones del suefio. Reutrakul y Van Cauter (255), modificado Reutrakul y Mokhlesi (225).
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HOMA = homeostasis model assessment; IVGTT = intravenous glucose tolerance test, OGTT = oral glucose tolerance test;
SWS = slow wave sleep

Algunas de las vias intermedias a través de las cuales la hipoxemia intermitente y la
fragmentacion del suefio afectan el metabolismo de la glucosa se muestran en la Figura 12.
Estos mecanismos incluyen la activacion del sistema nervioso simpatico, cambios en la
actividad del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal, la formacion de especies reactivas de
oxigeno, el aumento de citocinas proinflamatorias (interleucina 6 y factor de necrosis tumoral

a) y adipocinas (leptina, adiponectina y resistina), y la hiperactivaciéon simpatica (230).

Figura 12. Esquema de las vias por las que el SAHOS produce alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado (230).
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En la Tabla 6 se muestran algunos de los principales estudios poblacionales que han
mostrado la correlacion negativa entre el SAHOS y la incidencia de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado.

Tabla 6. Estudios epidemioldgicos que examinaron la asociacion entre el SAHOS vy la diabetes mellitus tipo 2.
Modificado de KristenL y col. (225)

Prospective Cohort Studies on the Relationship Between OSA and Incident Type 2 Diabetes

Mean Age Mean BMI Male Sex Foliow-up
Study/Year Mo, Setting {v) (kg/m) (%) Sleep Assecement {y) Results
Reichmuth 1,387 UsSA 49.0 28.9 56.0 AHI =5 by 4 No association between OSA and incident
etal /2005 polysomnography diabetes
Botros 544 usa 61.5 33.2 934 AHI = 8 by 2.7 OSA was associated with diabetes; HR,
etal /2009 polysomnography 1.43 (95% (I, 1.10-1.86)
Marshall 295 Australia =31 26.6 41.3 RDI = 5 from a 4-channel 4 Moderate to severe OSA (RDI = 15) was
etal /2009 home monitoring device associated with diabetes, OR, 13.45
(heart rate, oxygen (95% CI, 1.59-114.11)
saturation, snoring, and
body position)
Celen et al /2010 168 Sweden 48.2 26.6 B16 4% 0ODI = 30 events/night 16 0OSA was associated with diabetes in
using noctumal oximetry, women—OR, 11.78 (95% CI, 1.14-
nasal and oral airflow, 121.7)—but not in men

respiratory motion, and
body movement

Muraki 4,606 Japan 57.6 2358 347 3% ODI = 5 events/h using 3 Moderate OSA (ODI = 15) was associated
etal /2010 pulse oximetry with diabetes; HR, 1.69 (95% CI, 1.04-
2.76)
Lindberg 141 Sweden 57.5 26.9 100.0 0D = 5 by 11.3 0ODI = 5 was associated with diabetes; OR,
etal /2012 polysomnography 4.4 (95% CI, 1.1-18.1)
Boyko 47,093 usA 36.7 26.3 253 Report of a physician 6 OSA was associated with diabetes; OR,
etal ;2013 diagnosis of OSA 1.78 (95% CI, 1,39-2.28)
Kendzerska 8,678 Canada 48.0 284 62.0 AHI = 5 by 56 AHI > 30 was associated with diabetes;
etal /2014 polysomnography HR, 1,31 (95% CI, 1.07-1.61)
Appleton 736 Australia 59.7 28.4 100 B-channel in-home 4.7 Severe OSA (AHI =30) was associated with
etal /2015 unattended diabetes; OR, 2.6 (95% CI, 1.1-6.1)
polysomnography, 0DI = 16 was assodiated with diabetes; OR,
measured at the last 1.85 (95% CI, 1.06-3.21)
follow-up
Nagayoshi 1,453 usa 62.5 28.3 46.3 AHI = 5 by unattended in- 12.8 Severe OSA (AHI = 30) was associated
etal /2016 home polysomnography with diabetes; HR 1.71 (95% CI, 1.08-

2.71), whereas mild and moderate 0SA
were not associated with diabetes
Results were similar for those with

BMI = 30 kg/m?

AHI = apnea hypopnea index; HR = hazard ratio; ODI = axygen desaturation index; RDI = respiratory disturban

Bibliografia de la tabla: Reichmuth (256); Botros (257); Marshall (258); Celen (259); Muraki (260); Lindberg (261);
Boyko (262); Kendzerska (263); Appleton (264); Nagayoshi (265).

Por su parte, la Tabla 7 recoge los principales estudios poblacionales en los que alteraciones
en la calidad y/o arquitectura del suefio han sido relacionados con la incidencia de

alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.
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Tabla 7. Estudios epidemioldgicos que mostraron la correlacion negativa entre la calidad y/o duracion del
suefio y la diabetes tipo 2. Modificado de Kristen L y col. (266)

Asociacion entre el suefio y la diabetes

Fuente Dizefio de estudio Muestra Resultados
Ayas y col * Prozpectivo (10 afios Nurses Health Study; edad Incremento en la incidencia de diabetes asociada con una duracion del suefio de
de sequimisnto de 30-95 afios; enfermeras =B hren comparacidn con 7-6 h [RR <5 hr, 1,29; IC 95 % (1,05-1,58)]; [RR.6 hr,

Kawakami y col *

Milsson y col *

Mallon y col *

Bjorkelund y cal *

Meisinger y col*

Yaggi v col.*

Gislason y
Almauist *

Hyyppa y
Kronholm*

Sndhary
Madhu®

Lamond y col *

Prospectivo (8 afios
de seqguimienta)

Prospectivo (7-22
afios de sequimiento)

Prospectivo (12 afios
de seguimiento)

Prospectivo (32afios

de sequimiento)

Prospectivo (7.5 afios

de sequimiento)

Prozpectivo

de sequimienta)

Transversal

Transversal

Tranzversal

Transversal

casadas: 1976,

2 649 hombres japoneses,

en 1934,

Hombres suscos, 35-91afios

en 1974-1984.

1,187 hombres y mujsres
de Suecia.

600 mujeres suecas,

en 1968-1969.

8,269 hombres y mujeres
sin diabetes, de Alemania

edad de 25-T4 anos.

Mazsachusettz Male Aging
de 40-70 afios; 1987-1989.

3.000 hombres suecos

en 1964-1985.

877 sujetos con v sin
diabetes, de Finlandia;
edad 45-64 afios.

184 zujetos de |3 India con
diabetes y 99 =in diabetes
con somnolencia diuma
EXCEZiva.

T4 sujetos de Australia
con diabetes

1.16; 1C: 5% (1,02 - 1.32); sin embargo, la asociacion se pierds al ajustar el IMC
[RR =hr, 1,18; 1C 95 % (0,9 -1,44)]: [RR Bhr; 1,10; IC 95 % (0,97-1,25]

L& incidencia de diabetes se asocio con una aita frecuencia de dificultad para
niciar el suefio [HR 2 95 1C 95 % (1,36-6,53)] o dificultad para mantener el suefio
HR 2,23; IC 95 % (1.06-4,61)).

Mayor incidencia de dishetes entre los hombres con dificuftad para conciliar el
suefio o el uso de pastilas para dormir [OR 1,52: 1C 95 % (1,05-2 201

Mayor incidencia de diabetes entre los hombres con dificuliades para mantener el
suefio [RR48; 1C 95 % (1,912 5)] 0 con una duracidn del suefio de <5hr [RR 2.5:
IC 95 % (1,17 3)]. No se observaron ascciaciones significativas entre &l susfio y
el nesgo de diabetes entre |as mujeres.

No hay asociacion entre |3 incidencia de diabetes v los problemas del suefio
informados, el uso de medicamentos para el suefio o la duracion del zuefio al micio
del eztudio.

Aumento significative de |z incidencia de disbetes tipo 2 para los sujetos con
dificultades para mantener el suefio al inicio del estudio [HR del modelo mas
ajustado para hombres 1,60; 1C 95 % (1.05-2 45)]: [HR para mujerss 1.56: 1C 35
% 1,20-329)).

L duracidn del sugfic <bhr / noche se asocid con el doble de nesgo de desarmllar
diabetes [RR <hhe; 1,95 IC 95 % (0,95-4.01]; [RR Ghe; 1,95 1C 95 % (1,06-3,58)]

en relacidn con 7 hr.

UUna mayor proporcion de hombres con diabetes informé dificultad para mantener
el suefio (21,9 % vs 7.5 %), dificulizd para iniciar &l suefio (21,1 % ws 69 %) v
somnolencia diurna excesiva (12,2 % s 5.8 %) en relacidn con la combinacion de
todos hos hombres.

Mo hay diferencia entrs los pacientss con o =in diabetes, en | hoea de acostarse,
el tiempo de despertar, el tiempo total de sushio, las siestas v el susfio nocturno.

La dificuliad para mantener el suefio (12 % vs 7 %), la dificultad para iniciar &l
suefio (21 % v 0 %) y la somnolencia diuma excesiva (1.1 % ve 0,8 %) fueron
mds COMUNES en los pacientes con diabetes.

La gravedad de la diabetes tipo 2 evaluada mediante un cusstionano se asocid
con un inicio del suefio més prolongado (=029 p<0.05) ¥ un aumento de la
fragmentacicn del suefic (=0.24; p=0,03), esta relacion parece ser ocasionada
prncipalmente por la nociuria y el dalor neuropatico.

Abreviaturas: MC, indice de masa corparal Gl infervalo ot comfianza; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR- cociente de nesgo refatva;
col colaboradares; hr- horas.

(*) Bibliografia de la tabla: Ayas (267); Kawakami (268); Nilson (269); Mallon (270); Bjorkelund C (271);
Meisinger (272); Yaggi (273); Gislason (274); Hyyppa MT (275); Sridhar GR, (276); Lamond (277).
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9.3. Efectos de la Diabetes Mellitus tipo 2 sobre la respiracion durante el suefio y su

arquitectura

La asociacion establecida entre los trastornos del suefio y las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado debe ser considerada bidireccional. Es decir, existen suficientes evidencias
para afirmar que la propia DM tipo 2, y especialmente cuando el control metabdlico es
deficiente, ejerce también un impacto negativo sobre la respiracion durante el suefio (135).
Entre los mecanismos fisiopatolégicos que favorecerian este efecto deletéreo de la diabetes
sobre la respiracidn nocturna se ha sugerido el papel de la neuropatia periférica, el sindrome
de piernas inquietas, la poliuria y el aumento de la miccién nocturna, las alteraciones de la
funcién muscular respiratoria y los cambios en la sensibilidad de los quimiorreceptores
(215,225,252,266,278-280) (Tabla 8). Globalmente, los diferentes mecanismos afectarian
negativamente al control central de la respiracién y/o a los reflejos neurales de las vias
respiratorias superiores que promueven la permeabilidad de la via aérea (281-285),

facilitando la aparicion de hipoxemia nocturna grave (286-288).

Tabla 8. Mecanismos por los que la DM tipo tipo 2 ejerceria su efecto nocivo sobre la respiracion durante el
suefio (Modificado de Lecube y col.) (135).

Mecanismos fisiopatologicos que contribuyen al efecto nocivo de la DM
tipo 2 en la respiracion durante el suefio

Cambios en la sensibilidad de los quimiorreflejos

Umbral anormal en la activacion de quimiorreceptores

Condicién neuronal aferente y eferente

Funcién muscular respiratoria

Cambios en las influencias no quimiorreflejas

Disminucion de la fuerza muscular respiratoria

Neuropatia diabética autondmica

Situaciones que producen limitacién del flujo de aire.

Mecanismos de control ventilatorio humoral

Resistencia a la insulina

Resistencia a la leptina

Cambios en el patrén de respiracion y generador de ritmo ventilatorio

Enfermedad cerebrovascular

Atrofia cerebral

Hiperactividad simpatica

Hiperactividad en el eje hipotalamo-hipofisario
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Asi, en estudios como el Sleep Heart Health Study y el Sweet Sleep Study, se observo una
disfuncion de la respiracion a nivel central, un nivel mas grave de hipoxemia durante el suefio,
un aumento en el indice de apneas-hipopneas (IAH) y un aumento de tres a cuatro veces
mayor en el porcentaje de tiempo de suefio con saturaciones de oxigeno por debajo del 90%
(CT90) en los sujetos con DM tipo 2 en comparacion con sujetos sin diabetes. Estas
alteraciones durante el suefio de los pacientes con diabetes contribuirian a aumentar el estrés
oxidativo, la disfuncion endotelial y la somnolencia diurna, colaborando en el incremento de
eventos cardiovasculares mortales y no mortales observados en la DM tipo 2 (281,282)
(Figura 13).

Figura 13. Efecto nocivo de la DM tipo 2 sobre la respiracion del suefio y la arquitectura del suefio. (135).
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SWS: Slow wave sleep (suefio de onda lenta); T2D: type 2 diabetes mellitus; REM: rapid eye movement

En otro estudio previo de nuestro grupo se evaluaron 30 pacientes con DM tipo 2 y mal control
glucémico que requirieron ser hospitalizados. Tras la intensificacion del control metabdlico
durante tan solo 5 dias, en los que no se madific6 el peso, pero si se aprecié una notable
mejoria en el perfil glucémico nocturno (202465 vs. 130+38 mg/dl; p=0,005), se produjo una
reduccion significativa en los episodios de desaturacién nocturna de cualquier intensidad. Sin
embargo, en un grupo control de pacientes sin diabetes hospitalizados por otras causas
durante un periodo de tiempo superior, y equiparados con el grupo con DM tipo 2 por los
principales factores de confusion, no se aprecié ningin cambio en los parametros de

saturacion nocturna de oxigeno (289). Estos datos ayudan a plantearse la opcién de que un
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periodo de optimizacion glucémica mas prolongado pueda ejercer efectos mas profundos en

la mejora de la respiracion nocturna.

La DM tipo 2 también provocaria un incremento de la hipersomnia diurna. Asi, en un estudio
de casos y controles con un total 826 participantes, la somnolencia diurna excesiva
(puntuacion en la escala de Epworth >10, lo que obligaria a derivar al sujeto al Servicio de
Neumologia) fue casi el doble entre los sujetos con DM tipo 2 en comparacién con el grupo
control (23,9 vs. 16,9 %; p=0,003). En el mismo estudio, la presencia de DM tipo 2 fue un
factor de riesgo independiente para presentar somnolencia diurna excesiva (OR 3,9; IC 95 %
1,8 - 7,9; p=0,003) (290). En los sujetos con DM tipo 2 también se ha descrito una reduccién
significativa de la calidad del suefio, evaluada mediante el indice de Calidad del Suefio de
Pittsburgh, lo que se asocia de forma independiente con una menor calidad de vida

relacionada con la salud en este grupo de poblacion (242).

La DM tipo 2 también seria capaz de alterar la propia arquitectura del suefio. Asi, Pallayova y
col., al comparar pacientes con y sin DM tipo 2. A pesar de la edad y la presencia de trastornos
respiratorios relacionados con el suefio en ambos grupos, los sujetos con DM tipo 2 tenian
una cantidad significativamente menor de suefio de onda lenta (involucrada en la reduccién
a la sensibilidad a la insulina y al deterioro de la tolerancia a la glucosa) (3,9 £ 5,9 vs. 8,4
4.5 %; p=0,012) y un aumento del porcentaje de tiempo en el suefio REM (24,1 + 12,1 vs.
13,8 £ 6,9 %; p=0,005), en comparacién con los controles sanos (219).

10. PROYECTO ILERVAS: EL BUS DE LA SALUT

El proyecto ILERVAS (ClinTrials.gov: NCT03228459), popularmente conocido como

“El Bus de la Salut’, es un proyecto de investigacién prospectivo y de intervencidn iniciado
desde enero de 2015. Su principal objetivo es conocer la prevalencia de enfermedad
ateromatosa subclinica y de enfermedad renal oculta en una poblaciébn con un riesgo
cardiovascular bajo a moderado de la provincia de Lleida, Catalufia. Ademas, el estudio
ILERVAS pretende evaluar si la deteccion precoz de enfermedad ateromatosa, mediante el
estudio ecogréafico carotideo a la misma poblacion, es capaz de reducir la incidencia a 10
afios de enfermedad cardiovascular mortal y no mortal. Para ello el proyecto consta de una
muestra de 19.800 personas (9,900 en el grupo de intervencién y 9,900 personas en el grupo
control, a las que no se realiza ningln estudio) (291).

En el proyecto ILERVAS colaboran 21 centros de Atencién Primaria de la provincia de Lleida,
3 grupos de investigacion del Institut de Recerca Biomédica de Lleida (IRBLIleida; Grupo de

Fisiopatologia Metabdlica, Grupo de investigacion traslacional vascular y renal, y el
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Biobanco), 4 Servicios del Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida (Neurologia,
Neumologia, Endocrinologia y Nutricién) y el Servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitari de Santa Maria.

La poblacion del proyecto ILERVAS ha sido seleccionada al azar entre la poblacion controlada
en la Atencién Primaria de Lleida en funcion de las siguientes variables: la edad (mujeres
entre 50 y 70 afios, hombres entre 45 y 65 afios), la ausencia de enfermedad vascular
conocida, y la presencia de al menos 1 factor de riesgo cardiovascular (hipertension arterial,
dislipemia, obesidad, tabaquismo y / o el antecedente de un familiar de primer grado con
enfermedad cardiovascular precoz). Los pacientes con DM tipo 2 conocida fueron excluidos
del estudio. Desde su reclutamiento, iniciado hace ya 5 afios, el estado de salud de los
participantes es evaluado cada 6 meses hasta el afio 2025, identificando eventos

cardiovasculares, cambios de tratamiento y de estilo de vida.

Los sujetos reclutados no deben desplazarse de su localidad, ya que todas las exploraciones
se realizan en el Bus de la Salud, equipado con material médico y personal sanitario experto
(Figura 14).

Figura 14. Proyecto ILERVAS: “El bus de la salut”

En el Bus de la Salud se realizan las siguientes exploraciones en el grupo de intervencion:
ecografia arterial carotidea, femoral, transcraneal y abdominal; indice tobillo-brazo;
espirometria; determinacién de productos finales de glicacion avanzada; determinaciones
bioquimicas en gota de sangre seca; determinacion de HbAlc; administracion de
cuestionarios relacionadas con el ejercicio fisico [Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica (IPAQ)] , la dieta (adaptada del estudio PREDIMED) y el suefio (Cuestionario de Berlin
de riesgo de presentar un SAHOS y el Cuestionario de somnolencia de Epworth). También
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se recogen diferentes variables antropométricas (peso, talla, circunferencias de cintura y
cuello), las horas de ayuno, la presion arterial y la presién del pulso (mmHg). Las variables
sociodemogréficas (edad, sexo y raza), historial médico de comorbilidades y tratamientos
médicos se recopilan a partir del historial médico electronico de la Estacion Clinica de
Atencién Primaria (e-CAP). Ademas, se recogen muestras de sangre periférica y orina que

se conservan en el Biobanco para el estudio de futuros biomarcadores.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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Estan bien establecidos los efectos negativos de la diabetes en diferentes 6rganos y sistemas,
haciendo que las personas afectadas tengan multiples comorbilidades que se traducen en

una peor calidad de vida y menor supervivencia (127).

En las dltimas décadas se han descrito complicaciones “no clasicas” asociadas a la diabetes,
como son el deterioro cognitivo, la depresion, la enfermedad periodontal y la hipoacusia, asi
como la alteracion de la funcién pulmonar y de la respiracién durante el suefio (115-117,120—

124). Hemos centrado el trabajo de esta Tesis Doctoral exclusivamente en estas dos Ultimas.

El pulmén es un 6rgano con una gran microcirculacién, que lo hace propenso a los efectos
negativos de la hiperglucemia (125-127). De hecho, multiples estudios muestran que los
sujetos con diabetes tipo 2 presentan un empeoramiento de su funciéon pulmonar,
principalmente en forma de patron restrictivo, y objetivando un descenso entre el 8 y el 10%
en parametros pulmonares como el VEF1 y la CVF en comparacion con la poblacién sin
diabetes. Es importante destacar que este decremento en los paradmetros espirométricos es
comparable a la diferencia entre una persona fumadora y otra no fumadora (125-
128,130,139,140). Sin embargo, pese a tener una gran afectacion, comparable a nivel
histologico a los dafios producidos en la retina y el rifidn, suele presentarse con escasa
sintomatologia, lo que precisamente se atribuye a la gran reserva vascular que albergan
ambos pulmones (127). El hecho de expresar pocos sintomas en los estadios iniciales-
moderados puede hacer que le prestemos menos atencién en nuestra practica clinica
habitual. Sin embargo, no podemos olvidar que el Buffalo Health Study mostré que el valor
de VEF1 es un predictor independiente de supervivencia a largo plazo tras 29 afios de
seguimiento en poblacion general (156). Pero aiin menos que un descenso del VEF1 en la
poblacién con diabetes se asocia con un incremento del 12% en la mortalidad por cualquier
causa tras solo 7 afios de seguimiento (138,143). Las personas con diabetes ya de base
representan un grupo de alto riesgo cardiovascular, y es posible que el hasta ahora
demostado impacto sobre la funcién pulmonar, sea un factor determinante en su

supervivencia.

De forma paralela, la DM tipo 2 ejerce un efecto deletéreo en la respiraciéon durante el suefio,
favoreciendo una mayor hipoxia nocturna a expensas del incremento del porcentaje de
episodios de apneas obstructivas (215,217,219,220). A ello se afiade una mayor incidencia
de microdespertares, la alteracion de la arquitectura del suefio, el deterioro de la calidad de
este y un incremento en la somnolencia diurna en comparacion con los sujetos sin diabetes
(242,290).
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En base a todo lo expuesto en la introduccion de esta memoria, la hipétesis de trabajo de

esta Tesis Doctoral queda recogida en los siguientes puntos:

1. El impacto negativo que la DM tipo 2 ejerce sobre la funcion pulmonar estara ya
presente, al igual que otras complicaciones tardias asociadas con la hiperglucemia
cronica, en la prediabetes. Asi, la funcion pulmonar en los sujetos con prediabetes

sera peor que la de la poblacion general sin diabetes.

2. Dos de las opciones de tratamiento no farmacolégico para la DM tipo 2, como pueden
ser la correcta adherencia a la dieta mediterrdnea y una mayor actividad fisica,

influirdn en los pardmetros de funcién pulmonar.

3. Al igual que ocurre con otras complicaciones tardias de la diabetes, la optimizacién
del control metabdlico ejercera un efecto positivo sobre la funcién pulmonar, que

ademas seré independiente de la pérdida ponderal.

4. La DM tipo 2 se asocia a un mayor riesgo de hipoxia nocturna, tanto mantenida como
intermitente, que se agrava de forma proporcional al mal control metabdlico. Es por
ello por lo que también hipotetizamos que la mejoria del control metabdlico ejercera
un efecto beneficioso sobre la respiracién durante el suefio de los pacientes con DM
tipo 2.
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OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL:

Profundizar en la influencia negativa de la hiperglucemia crénica sobre la funcién pulmonar y

la respiracion durante el suefio, con especial interés en el estudio de los efectos que produce

la mejoria del control glucémico sobre los mismos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar la funcién pulmonar entre los pacientes con prediabetes y la poblacién con

un metabolismo hidrocarbonado normal.

2. Estudiar la relacién entre la funcién pulmonar, el grado de cumplimiento de la dieta

mediterranea y el grado de actividad fisica en la poblacion general sin DM tipo 2.

3. Evaluar el impacto de tres meses de mejoria del control glucémico sobre la funcién

pulmonar en pacientes con DM tipo 2.

4. Valorar el efecto que ejerce la mejoria del control glucémico sobre la respiracion

nocturna durante el suefio en pacientes con DM tipo 2.
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RESULTADOS
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Estudio 1

Comparar la funcidén pulmonar entre los pacientes
con prediabetes y la poblacién con un metabolismo

hidrocarbonado normal.

Sanchez E*, Gutiérrez-Carrasquilla L*, Barbé F, Betriu A, Lopez-Cano C, Gaeta
A.M, Purroy F, Pamplona R, Ortega M, Fernandez E, Hernandez C, Lecube A, Simé R.
ILERVAS Project. Lung function measurements in the prediabetes stage: data from the

ILERVAS Project. Acta Diabetologica. 2019; 56:1005-1012.

DOI: 10.1007/s00592-019-01333-6.

Factor de impacto (JCR 2018): 2,99 (3¢" Cuartil).
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RESUMEN

Cada vez hay mayor evidencia cientifica que revela al pulmén como un érgano susceptible
de las complicaciones tardias relacionadas con la DM tipo 2, tanto en la funcion ventilatoria
como en la respiracion durante el suefio. De hecho, en la poblacion con DM tipo 2 se han
hallado anormalidades en la ventilacion, mas parecidas a lo que es un patron restrictivo. Este
deterioro en la funcién pulmonar estd presente ya en pacientes con diagndstico reciente de
DM tipo 2. Sin embargo, se conoce poco respecto a la alteracidn pulmonar en sujetos con
prediabetes. Por ello nos propusimos valorar si la disfuncién ventilatoria esta presente

también en los estadios previos al diagndstico de diabetes.

Con este objetivo reclutamos un total de 4,650 sujetos de origen caucasico, sin diabetes ni
enfermedad cardiovascular o pulmonar conocidas, con edades comprendidas entre los 45 y
70 aflos y con al menos un factor de riesgo cardiovascular (hipertensién, dislipidemia,
obesidad, tabaquismo o un familiar de primer grado con enfermedad cardiovascular
prematura) en el periodo comprendido entre julio de 2015 y diciembre de 2017. Los
participantes provenian de los 29 centros de Atencion Primaria de la provincia de Lleida, en
el contexto del proyecto ILERVAS. Como se ha descrito en la Introduccion, éste es un estudio,
prospectivo y de intervencion, que evalla la prevalencia de enfermedad vascular subclinica
en la provincia de Lleida (Identificador en ClinTrials.gov: NCT03228459).

A todos los sujetos del estudio se les valor6 la funcion respiratoria mediante una espirometria
portatil, asi como diferentes parametros analiticos, medidas antropométricas, el habito
tabaquico y la prescripcion farmacoldgica. El diagndstico de prediabetes se realizé mediante
la determinacién de la HbAlc y siguiendo los criterios de la American Diabetes Association:

HbAlc comprendida entre 39 y 47 mmol/mol o entre 5,7 y 6,4 %.

La espirometria forzada se evalué mediante un espirdmetro portatil y cada sujeto incluido en
el estudio realizé tres mediciones consecutivas. Para el andlisis de los datos espirométricos
se seleccion6 la medicién que alcanzé mayores valores en la CVF y el VEF;. No se incluy6
la prueba broncodilatadora en la evaluacion de la funcién pulmonar. Se definié como “patréon
restrictivo” a una CVF <80% del valor tedrico con una relacion VEF; / CVF =270 %, y como
“patron obstructivo” a una relacion VEF, / CVF <70%. Se consideré como un “VEF; alterado”
a los valores inferiores al 80 % del tedrico. A su vez, la disminucion en el valor de la CVF y el
VEF; fue estratificada en cinco grupos: <5 %, 5-10 %, 10-15 %, 15-20 % y = 20 % del valor

tedrico.
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Las principales caracteristicas clinicas de los sujetos incluidos en el estudio en funcion de la
presencia de prediabetes se muestran en la Tabla 1. El 29,9% (1392 sujetos) se diagnostico
de prediabetes. Mas alla de un valor de HbAlc més elevado, los sujetos con prediabetes
fueron con mayor frecuencia mujeres, de mayor edad y con un IMC mas elevado en
comparacion con los sujetos sin prediabetes. Ademas, presentaron una mayor prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular y necesidad de tratamiento antihipertensivo,

hipolipemiante y antitrombatico.

Tabla 1. Caracteristicas principales, comorbilidades, parametros espirométricos y patrones

ventilatorios en la poblacién de estudio de acuerdo con la presencia de prediabetes.

Prediabetes Sin Prediabetes 4

" 1352 3067

Mujeres, 1 (%) 802 (37.3) 1528 (49.8) =001
Aftos de edad 39 [34; 64] 57 [52; 62] <0001
IMC (Kg/m1) 29.7[26,9; 333] 28,1[25,2;31.7] =0.001
Obesidad « , 2 (%) 309 (36,6) 798 (26,0) <0001
Hipertensidn, 1 (%) 648 (48,00 1.139(37.1) <0,001
Dislipidenua, # (%) 781 (36.1) 1,522 (49.6) =0,001
Anthspertensivos . 1 (%) 370 (40.9) 9120297 <0,001
Betabloqueantes, n (%) 122 (8,3) 132(5.0) <(.001
Agentes hupolipemiantes | 1 (%) 314(22.6) 469 (15,3) =0,001
Antitrombadticos 4, 1 (%) 36 (4.0 69 (2,2) 0,001
Fumador actual, n (%) 307 (22.1) 940 (30,6 <0001
Paguete de tabaco afios 20[10; 34] 21 [10; 32 0.776
HbAlc (%) 3,8([5.7.6.0 5.4 [5.2; 53] <0.001
HbAlc (mmol / mol) 40 (39, 42] 36 [33; 37] 0,000
CVF (% valor tecrica) 93 [82; 103] 96 [84: 106] =0.001
VEEF1 % valor teorical 94 [82; 107] 96 [84; 108] 0,009
VEE:/CVE 79 [74; 83] 78 [74; 82] 0,206
Patron espirométrico restnictive, n (%a) 229 (16.5) 414 (13.5) 0,011
Patron vemtilatonio obstructivo, 1 (%) 170(12.2) 66(119) 0.304

Los dalos se expresan como mediana (rango intercuariilica) o n (porcentaje). IMC: indice de masa corporal, HbATG:
hemoglobina glicosilada; CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratonio forzade en el pnimer segundo. ® La obesidad
se definid como un IMG = 30 kg/m?. * E tratamiento anthipertensiva incluye inhibidores de fa ECA, diuréticos, ARA Il
befabloqueantes, calcioantagonistas vy otros antihipertensivos. © Los farmacos hipolipemiantes incluian estatinas, fibratos,
ezetimiba y dcidos grasos omega-3 ° El tratamiento antitrombdtico comprendid el uso de agentes anficoagulantes o
anfiplaguetarios
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En cuanto a la funcién pulmonar, puede verse como los sujetos con prediabetes mostraron
valores espirométricos significativamente mas bajos que el grupo control: CVF [93 (82; 105)
vs. 96 (84; 106) %; p<0,001] y VEF1[194 (82; 107) vs. 96 (84; 108) %; p=0,009] (Tabla 1).
Ademas, el grupo con prediabetes también mostré un mayor porcentaje de sujetos con patron
espirométrico restrictivo (16,5 % vs. 13,7 %; p=0,013) y VEF1 <80 % (20,3 % vs. 17,3 %;
p=0,017). Sin embargo, no se observaron diferencias en la relacion VEF, / CVF 0 en la
prevalencia de un patrén ventilatorio obstructivo entre ambos grupos. Los participantes con
prediabetes también mostraron con mayor frecuencia reducciones = 15% de la CVF y el VEF;
(Tabla 2).

Tabla 2. Grado de reduccién de los valores de CVF y VEF; segln la presencia de prediabetes.

Prediabetes Sin prediabetes r
Disminucion del valor de CVFE
5,0-9.9%, 1 (%) 163 (11,7) 342 (11.2) 0,079
10.0-14.9%, 1 (%) 169 (12.2) 328 (10.7) 0.012
13.0-19.5%, n (%) 133 (9.6) 272(8.9) 0,067
= 20%, n (%) 285 (20.5) 500 (16.4) <0.001
Dismunucidn del valor de VEF1
5.0-9.9%. n (%) 151(10.9) 351(11.5) 0.845
10,0-14.9%, » (%) 126 (9.1) 291 (8.5) 0,813
15,0-19,5%, n (%) 135(9.7) 242 (7.9) 0,016
= 20%,. n (%) 280 (20.2) 525(17.2) 0.006

CVF. capacidad vital forzada, VEF;. volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

En el analisis bivariado se observé una correlacion positiva entre los valores de HbAlc, la
edad (r=0,167; p<0,001) y el IMC (r=0,209; p<0,001). Ademas, sélo en el grupo de
prediabetes, se detectd una correlacién negativa y estadisticamente significativa entre los
valores de HbA1c y la CVF (r=-0,113; p<0,001) y el VEF1(r=-0,079; p=0,003) (Figura 1).

Cuando se evalu6 a toda la poblacién, el modelo de regresién logistica multivariable mostré
una asociacion significativa e independiente entre la HbAlc y tanto la presencia de un patron
espirométrico restrictivo [OR=1,42 (1,10-1,83); p=0,008] como un valor de VEF; <80 %
[OR=1,50 (1,19-1,90); p=0,001] (Tabla 3). De manera similar al analisis bivariado, la
asociacion entre la HbAlc y la enfermedad pulmonar persisti6 entre los sujetos con
prediabetes, pero desaparecié cuando el grupo control se analizé de forma individual.
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Figura 1. Gréfico de dispersibn que muestra la correlacion lineal entre los pardmetros

pulmonares y la hemoglobina glicosilada.
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IMC: indice de masa corporal, HbAlc: hemoglobina glicosilada, VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF:
capacidad vital forzada

Tabla 3. Modelo de regresion logistica multivariable de toda la poblacién para la presencia de

patron espiromeétrico restrictivo.

Patrén espirométrico restrictivo OR (IC del 95 %) Valor p
Edad (arios) 1,04 (1,02-1,06) <0,001
Sexo.

Mujeres Referencia
- Hombres 1,79 (1,39-2,31) <0,001
IMC (Kg/m?)
- <25 Referencia

2530 1,19 (0,84-1,68) 0,322
- 230 2,22 (1,59-3,10) <0,001
HbATC (%) 1,45 (1,05-2,01) 0,026
Paquetes de tabaco-ano 1,00 (0.99-1,01) 0,318
Prueba de ajuste de Hosmer-Lemeshow . 0,188
Area bajo la curva ROC 0,65 (0,62-0,68) <0,001

OR: Odds ratio; IC: Intervaio de confianza; IMG: indice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina glicosilada; VEFs: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo.

75



Tabla 4. Modelo de regresion logistica multivariable de toda la poblacion para la presencia de

un valor de VEF; <80 % del tedrico.

VEF.<80% OR (IC del 95 %) Valor p
Edad (afos) 1,03 (1,01=1,04) 0,005
Sexo

Mujeres Referencla

Hombres 1,43 (1,15-1,77) 0,001
IMC (Kg/m?)

<25 Referencia

25-30 0,88 (0,67-1,15) 0,336

z 30 1,27 (0,97-1,66) 0,087
HBA1C (%) 1,46 (1,09-1,94) 0011
Paguetes de tabaco-ano 1,03 (1,02-1,03) <0 001
Prueba de ajuste de Hosmer-Lemeshow - 0863
Area bajo la curva ROC 0,66 (0,64-0,69) <0,001

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; HbA1c- hemaoglobina glicosilada; VEF:- volumen

espiratoria forzado en el primer segundo.

En conclusion, la funcién pulmonar en la prediabetes se encuentra discretamente alterada y

se relaciona con el grado de control metabdlico. Con este estudio aportamos nuevos datos

gue nos ayudan a comprender a la disfuncién pulmonar que encontramos en los pacientes

con DM tipo 2 como una alteracién progresiva que se inicia ya en los estados iniciales de la

alteracion hidrocarbonada.
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Abstract

Aims Patients with type 2 diabetes have been considered a susceptible group for pulmonary dysfunction. Our aim was to
assess pulmonary function on the prediabetes stage.

Methods Pulmonary function was assessed in 4,459 non-diabetic subjects, aged between 45 and 70 years, without cardio-
vascular disease or chronic pulmonary obstructive disease from the ongoing study ILERVAS. A “restrictive spirometric
pattern”, an “abnormal FEV 1™ and an “ebstructive ventilatory defect” were assessed. Prediabetes was defined by glycosylated
hemoglobin (HbAlc) between 5.7 and 6.4% according to the American Diabetes Association criteria.

Results Population was composed of 52.1% women, aged 57 [53:63] years, a BMI of 28.6 [25.8;31.8] kg/m’, and with a
prevalence of prediabetes of 29.9% (n= 1392). Subjects with prediabetes had lower forced vital capacity (FVC: 93 [82:105]
vs. 96 [84;106]. p<0.001) and lower forced expired volume in the first second (FEVL: 94 [82;107] vs. 96 [84:108], p=0.011),
as well as a higher percentage of the restrictive spirometric pattern (16.5% vs. 13.6%, p=0.015) and FEV 1 <80% (20.3%
vs. 17.2%. p=10.017) compared to non-prediabetes group. In the prediabetes group, HbA lc was negatively correlated with
both pulmonary parameters (FVC: r=—0.113, p<0.001: FEV1: r=—-0.079, p=0.003). The multivariable logistic regres-
sion model in the whole population showed that there was a significant and independent association between HbA lc with
both restrictive spirometric pattern [OR = 1.42 (1.10-1.83), p=0.008] and FEV1 < 80% [OR = 1.30 (1.19-1.90). p=0.001].
Conclusions The deleterious effect of type 2 diabetes on pulmonary function appears to be initiated in prediabetes, and it
is related to metabolic control.

Trial registration ClinicalTrials.gov NCT03228459.

Keywords Prediabetes - Pulmonary dysfunction - Forced vital capacity - Forced expiratory volume in the first second -
Restrictive spirometric pattern
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organ of type 2 diabetes complications, with consequences
in both in respiratory function and the sleep breathing [1]. A
meta-analysis of 40 studies on lung function in 3182 patients
with diabetes and 27.080 healthy controls [2], and a sys-
tematic review of 34 studies support the epidemiological
evidence that type 2 diabetes is associated with mild, but
significant, ventilation abnormalities, more resembling a
restrictive pattern [3]. In addition, the reduced lung function
in patients with type 2 diabetes is associated with an increase
of fasting plasma glucose, glycated hemoglobin (HbA L)
and diabetes duration [4-6].
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Lung alterations in type 2 diabetes involve the alveolar
septa and pleura, with the thickening of the basal membrane,
as well as hyalinosis, plasmorrhagia, and insudation [1, 7].
Although this involvement appears to be mediated primar-
ily by pathological mechanisms associated with a restric-
tive pulmonary pattern, also obstructive mechanisms are
implicated [1]. The pathogenic role of several factors such
as insulin resistance. leptin resistance, low-grade chronic
inflammation, microvascular lung damage. autonomic neu-
ropathy. decreased muscle strength and non-enzymatic gly-
cation of lung proteins have been formally recognized [1.
#-10]. It should be noted that the relation between impaired
lung function and type 2 diabetes has been described to be
present in the newly diagnosed patients [11]. However. little
is known regarding the potential pulmonary dysfunction in
subjects with prediabetes [4, 12, 13].

Prediabetes, an intermediate metabolic state between type
2 diabetes and normal glucose metabolism. shows an esti-
mated prevalence of 38.0% in the overall 201 1-2012 popu-
lation in United States adults [14]. In addition, not only a
higher incidence of cardiovascular disease but also of dia-
betic microangiopathy has been described in subjects with
prediabetes in comparison with those with normal glucose
metabolism [15=17]. On this basis, our aim was 1o assess
pulmonary function in a large cross-sectional study of mid-
dle-aged subjects without type 2 diabetes according to the
presence of prediabetes.

Materials and methods

Design of the study and description of the study
population

A total of 4.650 subjects were recruited between July 2015
and December 2017 from primary health care centers in the
in-progress ILERVAS Project, a randomized intervention
study to assess the prevalence of subclinical vascular disease
in the province of Lleida. Spain (ClinTrials gov [dentifier:
NCT03228459) [18]. Participants fulfilled the following
inclusion criteria: men and women aged between 45 and
70 years, without any history of vascular disease, and at
least one cardiovascular risk factor (hypertension, dyslipi-
demia. obesity, smoking or a first-degree family member
with premature cardiovascular disease). According to the
1998 “Clinical Guidelines on the Identification. Evaluation,
and Treatment of Overweight and Obesity in Adults—The
Evidence Report”, obesity was defined as a body mass
index > 30 Kgf'ml [19]. The exclusion criteria were presence
of diabetes, chronic kidney disease, active neoplasia, and a
life expectancy of less than 18 months. No pregnant women
were included. The prescribed antihypertensive, lipid-low-
ering and antithrombotic medications were assessed from

‘é Springer

prescription- and pharmacy-inveicing databases provided
by the CatSalut (Catalan Health Service), which are yearly
incorporated into the Information System for the Develop-
ment of Research in Pimary Care database.

History of smoking habit {non-smoker/current/for-
mer smoker) was recorded. Smokers who stopped smok-
ing 2 | year prior to recruitment were considered former
smokers. Smoking intensity and participant’s exposure to
tobacco was assessed as the number of packs of cigarettes
smoked per year (pack-years). Finally, 72 subjects with pre-
viously unknown type 2 diabetes (HbA lc 2 48.0 mmolfmol
or 2 6.5%) and 119 subjects with the previous diagnosis of
chromic obstructive pulmonary disease were excluded from
the final analysis, which was performed in 4459 participants.

Prediabetes was diagnosed in 29.9% {n= 1392} of sub-
jects according to the American Diabetes Association cri-
teria (HbA lc between 39 and 47 mmol/mol or 5.7 to 6.4%)
[20]. The HbAlc test was performed using a point-of-care
instrument [Cobas B 101® (Roche Diagnostics) system],
based on latex agglutination inhibition immunoassay meth-
odology that meet the generally accepted performance cri-
teria for HbAle [21].

Measurement of respiratory function

Forced spirometry was performed using a portable ultra-
sonic spirometer (Datospir®, Sibelmed). Pulmonary func-
tion tests were performed by trained and certified pulmo-
nary technicians in agreement with the American Thoracic
Society and European Respiratory Society Guidelines [22].
Subjects were required to perform at least three reproduc-
ible measurements, and the output that produced the highest
total of forced vital capacity (FVC) and forced expiratory
volume in the first second (FEV 1) was selected for analysis.
A bronchodilator test was not included in the evaluation of
lung function. The spirometric parameters were measured
as a percentage of the predicted values, and included FVC.
FEV . and the ratio between them (FEV L/FVC). Predicted
values based on the European Respiratory Society (ERS)
criteria were used [22].

A “restrictive spirometric pattern” was defined by
FVC < 80% of the predicted value with a FEVI/FVC
ratio 2 70%. with a Aow-volume curve showing a convex
pattern [23]. An abnormal FEV ] was defined as a value
lower than 80% of that predicted. An “obstructive venti-
latory defect”. a disproportionate reduction of maximal
airflow in relation to the maximal volume that can be dis-
placed from the lung, was defined by a FEVI/FVC <70%
[24]. In addition, FVC and FEV ] values were stratified in
the next five groups: < 5%, 5-10%. 10-15%, 15-20% and
= 20% decrease of predicted value. As forced spirometry
was performed only once, a coefficient of repeatability from
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the study population in the normoglycemic and prediabetes
stages was not available.

Statistical analysis

The statistical analyses were performed using SSPS statis-
tical package (IBM S5PSS Statistics for Windows, Version
2000, Armonk, NY, USA). The normal distribution of the
vanables was evaluated using the Shapiro—Wilk test. Given
its skewed distribution, quantitative data are expressed as
the median (interquartile range). Comparisons between the
two groups were made using the Mann-Whitney UV test for
guantitative variables, and the Pearson’s chi squared for
categorical variables. The relationship between continuous
variables was assessed by the Spearman correlation test.
Two multivariable logistic regression models for the pres-
ence of a restrictive spirometric pattern and an abnormal
FEVI (FEV1 < 80% of predicted) for development cohort
were done including the following confounding factors in the
analysis: age, gender, BMI, HbA lc and tobacco pack-years.
Calibration of model was assessed using the chi-sguared

goodness of fit test. All “p” values were based on a two-sided
test of statistical significance. Significance was accepted at
the level of p<0.050.

Results

The main clinical characteristics of the subjects with or
without prediabetes are shown in Table 1. Apart from a
higher HbAlc. subjects with prediabetes presented a higher
proportion of women and were older and with higher BMI
than normoglycemic patients. In addition, they presented a
higher prevalence of cardiovascular risk factors and were
more often treated with antithypertensive, lipid-lowering and
antithrombotic medications. No significant differences were
observed when spirometric measurements were assessed
according beta-blocker treatment (data not shown ).
Subjects with prediabetes displayed significantly lower
FVC (93 [82:105] vs. 96 [84:106] %. p<0.001) and FEV|
(94 [82:107] vs. 96 [84:108] %, p=0.009) than control par-
ticipants. In addition, a higher percentage of subjects with

Table 1 Mun clinical

characteristics, comorhidities, Fieion Bion-peeriabois i
pulmonary function and i 1392 06T _
rpd-ﬁ:::ﬁ" P:i‘f;“d:'::; :‘1‘1"5 Women_ n (%) B02 (575 1528 (49.8) <0001
presence of predisbetes Age (years) 59 [54:64] 57 |52:62] < (L0
BMI (Kg/m) 29.7 [26.9:33.3] 28.1 [25.2:31.2] < (L0
Obesity™. n (%) 209 (36.6) TOE (26.0) < (L0
Hypernension, m (%) 668 (48.0) 1.139 (37.1) < (00
Dryslipidemia. n (%) T8I (56.1) 1522 (49.6) < (001
Antihypertensives™ n (%) ST040.9) 912 (29.7) < (001
Beta-blockers, n (%) 122 (E.8) 152 (5.0 < (001
Lipid-lowering agents®_ nm (%) 314 (22.6) 4649 (15.3) <001
Antithrombaotics®, m (%) 56 (4.0) 69 (2.2 (.00
Current smoker, i (%) 307 (22.1) 940 (30.6) < (L0
Tobaceo pack-vears 20 [10:34] 21 [1D:32] 0.776
HbAle (%) $.8[5.7:6.0] 54(5.2;55] < (L0
HbAle immolimal) 40 [39:42] 36 [33.37)] 0.000
FYVC (% predicted) 93 [B2:105] 06 [84:106) <0001
FEV1 (% predicied) 94 [82:107] 06 [84:108] 0.009
FEVI/FVC 79 [74:83] T8 [T4:82] 0206
Restrctive spirometric patiern, m (%) 220 (16.5) 414 (13.5) 0011
Ohbstructive ventilatory defect, m (%) 170 (122} o6 (11.9) (.804

Duta are expressed as o median [interquartile range| or # (percentage )
BMI body mass index, HbA e glycosylated hemoglobin, FVC forced vital capacity, FEV/ forced expired

volume in the first second

“Obesity was defined as a BMI =30 Kg/m*
" Antihypertensive treatment agents included ACE inhibitors, divretics, ARA 11, beta-blockers, calcium
antugonists and other anbhypertensives

“Lipid-lowerng drugs included stastins, fibrates, exctimibe and omega-3 fatty acids
4 Antithrombotic reatment comprised the use of anticoagulant or sntiplatelet agents
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restrictive spirometric pattern {16.5% vs. 13.7%, p=0.013)
and FEV1 < B0% (20.3% vs. 173%, p=0.017) were found
among subjects with prediabetes. However, no differences
in FEV1/FVC ratio or the prevalence of an obstructive ven-
tilatory pattern were observed between groups. Participants
with prediabetes also exhibited significantly higher rates of
FVC and FEV] reductions = 15% (Table 2).

A positive correlation between HbA lc and age (r=10.167,
p<<0.001) and BMI (r=10.209, p<0.001) was found in the
bivariate analysis. In addition, in the prediabetes group, a
significant but negative correlation between HbAlc and
pulmonary parameters (FVC: r=—0.113. p<0.001; FEV 1:

Table2 Prevalence of participants with predetermined FVC and
FEV | declines according to the presence of prediabetes

Prediabetes Mon-prediabetes P

Decline in FVC value

5.0-99%, 8 (%) 163 (11.7) 342(11.2) 0ore
10.0-149%. n (%) 169 (12.2) 328 (10T 0012
I5.0-199%_ n (%) 133 (9.6) 27248.9) 0067
=20%, n (%) 285 (20.5) 500 (16.4) <0001
Decline in FEVI value

5.0-99% n (%) 151 (10.9) 351(11.5) 0845
10.0-149%. n (%) 126 (9.1) 291 (9.5) (813
15.0-199%, n (%) 135 (9.7) 24207.9) 0016
=20%. n (%) 280 (20.2) 525(17.2) (006

FVC forced vital capacity, FEV forced expired volume in the first
second

FVC (% predicted)

40 45 50 55 &0 635
HbALe (%)

m Predishetes(r=-0.113,p <0.001)
m Hormal glecoss metaboham (r=-0.023 p=0.198)

r=—0.079, p=0.003) (Fig. 1) was observed. However, this
relationship was nol detected among participants without
prediabetes.

When the whole population was assessed, the multivaria-
ble logistic regression model showed that there was a signifi-
cant and independent association between HbA le (together
with older age. male gender and obesity) with both restric-
tive spirometric pattern [OR = 1.42 (1.10-1.83), p=0.008]
and FEVI < 80% [OR=1.50 (1.19-1.90), p=0.001]
{Table 3). Similar to the bivariate analysis, the significant
association between HbA ¢ and pulmonary disease persisted
among patients with prediabetes but disappeared when par-
ticipants without prediabetes were analyzed alone (Tables
51 and 52).

Discussion

In the present study, we provide first evidence in Caucasian
population that in the prediabetes stage the lung function 1s
already impaired. We have found in both genders that not
only FVC but also ventilatory patterns and abnormal FEV |
occur in prediabetic population. Overall, our data reinforce
the idea that pulmonary dysfunction is a progressive defect
across glucose abnormalities, appearing in the prediabetes
stage and increasing when type 2 diabetes appears. In this
regard, it should be noted that HbA lc was negatively and
independently related to pulmonary parameters in the group
of patients with prediabetes.

B

FEVL (% predicted)
8

g

40 43 30 33 50 63
HbAle (%a)

g Predisbebes(r=-10.079,p=0.003)
mm Normal glucose metsboliam (r=-0.002, p=0.911)

Fig. 1 Scatter plot showing the linear correlation between pulmonary parameters and glycosylated hemoglobin scconding to glecose shnormali-

hes
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Table3 A muoluvarisble logistic regression model for the presence of
restriclive spirometric pattern and FEV1 < 80% predicied for develop-
ment cohort in the whole population

Restrictive spirometric paltern OR (95% CI) P value
Age (years) 104 (L.02-1.06) < (L0001
Gender
Women Reference
Men 179 (1.39-2.31) < (L0
BMI (Kg/m?)
<25 Reference
25-30 119 (0.84-1 68) 0.322
=30 222 (1.59-3.10) < (1001
HbAlc (%) 1.45(1.05-2.01) (026
Tobacco puck-years 100 (0.99-1.01) 0318
Hosmer—Lemeshow test of fit - (.188
Area under the ROC curve 0.65 (0.62-0.68) < (001
FEV 1 < 8i{¥:
Age (yoars) LO3 (LO1-1.04) 0.005
Gender
Women Reference
Men 143 (1.15-1.7T7) 0001
BMI { Kg/m*)
<35 Reference
25-30 (.88 (0.67-1.15) (1.336
=30 127 (0.97-1.66) (.087
HbAlc (%) 146 (1.0%9-194) 0011
Tobacco pack-years 1.03 (1.02-1.03) < (001
Hosmer—Lemeshow test of fit - 0.863
Area under the ROC curve (.66 (064-069) < (.001

OR odds rutio, CF confidence interval, M body mass index, HbAlc
glycosylated hemoglobin, FEVI forced expired volume in the frst
second

The lung dysfunction in type 2 diabetes 15 a relatively
usual but generally under-recognized complication [1-3].
As bronchial circulation transitioned to a dense network of
pulmonary capillaries at the level of the alveolar ducts, and
the pulmonary parenchyma is rich in collagen and elastin
fibers, it has been suggested that the histological disorders
promoted by hyperglycaemia may indoce venulatory dys-
function [1. 2]. In fact, physio-pathological mechanisms
present in prediabetes (iLe. insulin resistance, inflammation,
leptin resistance. microangiopathy, and increased advanced
glycation end-products) have been recognized to mediate
the megative impact on lung function in type 2 diabetes [1,
15, 25=27].

It could be argued that the slight decrease in pulmonary
parameters observed in subjects with prediabetes, although
statistically sigmificant. could be clinically irrelevant.
However, it should be emphasized that not only in general
population FEV ] was a statistically significant predictor
for all-cause mortality after 29 years of follow-up. but also

that in subjects with type 2 diabetes a 10% decrease in
FEV has also been described as an independent predic-
tor of all-cause mortality [28, 29]. Similarly, in another
lung disease as idiopathic pulmonary fibrosis, a percent-
predicted FVC decline of 5-10% conferred a more than
twofold increase in the risk of mortality over the sub-
sequent year [30]. Therefore, cost-effectiveness studies
addressed to determine the potential usefulness of the
assessment of respiratory parameters in the routine visits
of individuals with prediabetes are needed. The planned
10-year follow-up of the ILERVAS Project will give us
more data about the deleterious relation of prediabetes,
lung function impairment and the incidence of cardiovas-
cular events [18].

The potential deleterious effect of insulin resistance (IR)
in pulmonary measurements deserves attention. Using indi-
rect measures of IR, the Normative Aging Study showed
that fasting insulin was negatively associated with FVC and
FEVI in nondiabetic males after adjusting for BMI. age,
smoking, and physical activity [31]. The British Women's
Heart and Health Study also showed a linear opposite
association between [R and pulmonary function measure-
ments such as FEV 1 and FVC in non-diabetic women [32].
Similarly, our group provided evidence that IR, measured
through the homeostasis model assessment was an inde-
pendent determinant of pulmonary function in non-diabetic
morbidly obese women. suggesting that the metabolic path-
ways linked to TR are crucial in initiating pulmonary abnor-
mulities before the development of the overt type 2 diabetes
[33]. One of the advocated mechanisms to explain the lung
function impairment in subjects with IR is the weakening of
skeletal muscle strength due to mitochondrial impairment
[34]. In this regard, when the skeletal muscle strength was
measured with a handgrip dynamometry in 655 men from
the Normative Aging Studv, a negative assoclabion with fast-
ing insulin levels was observed [35]. Two other explanations
accounting for the negative impact of IR on the lung may be
related to systemic inflammation and direct effects on lung
structure and function, Data from 9581 nonsmoking healthy
Korean male subjects showed that the lowest FVC and FEV1
(% predicted) quartiles were independently associated with
abdominal obesity, higher levels of high-sensitive C-reactive
protein and IR [36]. In addition, insulin increases the pro-
liferation of primary human airway smooth muscle cells,
and its contractility and hyperresponsiveness upon insulin
exposure [37, 38]. In fact, baseline IR has been associated
with an increased risk of developing wheezing and asthma-
like symptoms after a 5-year follow-up period [39]. Finally,
insulin receptors in type Il alveolar epithelial cells mediate
the cellular uptake of glucose, which is a major substrate
for the biosynthesis of surfactant phospholipids [40]. In this
regard, Lopez-Cano et al. [41 | have recently described how
the measurement of circulating levels of surfactant protein
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D can be contemplated as a serum biomarker of lung impair-
ment in patients with type 2 diabetes.

Owr results add new information to the growing evidence
of pulmonary dysfunction in prediabetes. In a cross-sectional
study of 1237 asymptomatic healthy adults who underwent
annual medical checkups, prediabetes was significantly asso-
ciated with a FVC < 80% of predicted, even after adjustment
for relevant confounding factors [13]. More recently, Kopf
et al. [42] have communicated a significantly increased
restrictive lung disease in 68 patients with prediabetes in
comparison with 48 normoglycemic subjects from Germany.
By contrast, in a cobort of 55 subjects from Mexico City, no
differences in FVC or FEV1 were detected between normo-
glycemic subjects and patients with prediabetes [43].

In addition, lung dysfunction may be also a contributing
risk factor for glucose abnormalities. Thus, FVC has been
associated with an increased risk for the development of pre-
diabetes in 560 Japanese males [12]. Similarly, restrictive,
but not obstructive ventilatory pattern was independently
associated with the progression from normal fasting glucose
to prediabetes and preceded the development of type 2 dia-
betes among 9461 Koreans [44]. Also, in the COPD Genetic
Epidemialogy (COPDGene) study. over 21,519 person-vears
of follow-up, a cluster of pulmonary indicators was associ-
ated with incident type 2 diabetes [45].

Focusing on the 29,9% prevalence of prediabetes in our
population, our results differs from the Di@bet.es study,
that reported a global prevalence of prediabetes in Spanish
population older than 18 years of 14.8% (3.4% for impaired
fasting glycemia, 9.2% for impaired glucose tolerance, and
2.2% with combined impaired fasting glycemia and impaired
glucose tolerance ), increasing to 21.9% in men and 18.7% in
women aged 61-75 years [46]. Discordances in prevalence
must be explained by the characteristics of the evaluated
populations, including age range and obesity degree. and
because previous studies did not use HbAlc to diagnose
prediabetes.

This study has some limitations that need to be consid-
ered. Certainly, the cross-sectional nature of the study does
not allow us to establish causality. However, our results
support the idea that lung function impairment is already
detected in very early stages when IR rather that an overt
diabetes is the predominant underlying mechanism. Second.
we have no data about the duration of prediabetes in our
population, a factor that would help us to better interpret
our results. Third, and similar to the diagnosis of pulmo-
nary patterns, three definitions for the diagnosis of predia-
betes are accepted by the American Diabetes Associabon
[20]: (1) fasting plasma glucose between 100 and 125 mg/d]
{impaired fasting glucose), (2} 2-h plasma glucose between
140 and 199 mg/d]l (impaired glucose tolerance), and (3)
HbAlc between 5.6 and 6.4%. Although not all tests neces-
sarily detect prediabetes in the same subject, our study has
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been able to identify 2 well-defined populations in which
to compare spirometric results. Finally, we cannot estimate
pulmonary function based on post-bronchodilator spirom-
etry in our population as this test was not included in the
ILERVAS project.

In summary, lung function in prediabetes is modestly
decreased and related with metabolic control. So, the pre-
sent work offers a better understanding of the prodromal
stage underlying ventilatory dysfunction in type 2 diabetes.
Additional studies to identify those subjects with prediabetes
that are more vulnerable to involve the lung function, and
factors that accelerate its progression to MOCe SEVETE respira-
tory patterns, are needed.
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RESUMEN

La dieta mediterranea (MedDiet) se caracteriza por un consumo abundante de aceite de oliva
virgen extra, frutas, verduras, legumbres frutos secos, un consumo moderado de pescados y
mariscos, aves, productos lacteos fermentados y vino tinto (con las comidas) y bajo consumo
de bebidas azucaradas, carnes y platos preparados. Este patron dietético tradicional es de
especial interés para la salud pues se relaciona con efectos beneficiosos sobre el perfil
lipidico, la obesidad, la tension arterial y el sindrome metabdlico, otorgando una disminucién
de mortalidad por enfermedades cardiovasculares, asi como beneficios en procesos tan
diversos como algunos tipos de cancer y determinadas enfermedades neurodegenerativas.
En la dltima década también se ha podido evidenciar una relacién beneficiosa entre la
adherencia a la MedDiet y su potencial capacidad de modular la inflamacién y la funcién
pulmonar en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, fibrosis
quistica y tabaquismo. Sin embargo, no se dispone de datos sobre su efecto en poblacion

sana sin enfermedad pulmonar.

Por otro lado, se ha evidenciado el papel favorable de la actividad fisica en la fuerza de los
musculos respiratorios en pacientes con fibrosis quistica, EPOC, obesidad y adultos sanos.
Sin embargo, también se desconoce el impacto asociativo y sinérgico de la MedDiet y la
actividad fisica sobre la funcién pulmonar. Por tanto, el principal objetivo del presente estudio
fue evaluar las asociaciones entre la adherencia a la MedDiet y practica de actividad fisica y
la funcién pulmonar en una amplia poblacion de mediana edad con riesgo cardiovascular bajo

a moderado.

Para ello se reclutaron un total de 3,020 sujetos de origen caucasico, sin diabetes ni
enfermedad cardiovascular o pulmonar conocidas, con edades comprendidas entre los 45y
70 afios y con al menos un factor de riesgo cardiovascular (hipertension, dislipemia, obesidad,
tabaquismo o un familiar de primer grado con enfermedad cardiovascular prematura) en el
periodo comprendido entre julio de 2015 y diciembre de 2017. Los participantes provenian de
diferentes centros de atencion primaria de la provincia de Lleida, en el contexto del proyecto
ILERVAS, estudio prospectivo y de intervencién que evalla la prevalencia de enfermedad
vascular subclinica (Identificador de ClinTrials.gov: NCT03228459).

A esta cohorte se le evalué la funcién pulmonar mediante una espirometria forzada. Se
realizaron tres mediciones consecutivas seleccionando la medicion que consiguié valores
mas elevados de CVF y el VEF:. No se incluyé la prueba broncodilatadora en la evaluacion
de la funcién pulmonar. Se definié como “defecto ventilatorio no obstructivo” a una CVF <80%
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del valor tedrico con una relacion VEF; / CVF 270 %, y como “defecto ventilatorio obstructivo”
a una relacién VEF: / CVF <70% segun las guias del Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD). Ademas, un VEF; alterado se defini6 como un valor inferior al 80%

del tedrico.

Para estimar cuantitativamente la adherencia a la MedDiet, utilizamos los 14 items validados
del cuestionario Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS), que se desarrollo para
control del cumplimiento dietético en el estudio de Prevencion con Dieta Mediterranea
(PREDIMED). La puntuacion oscila entre 0 a 14 puntos, y clasifica a los participantes segun
su adherencia a la MedDiet: Alta (puntuacién = 11 puntos); moderada (7-10 puntos) y baja

(<6 puntos).

Todos los participantes rellenaron también la version corta del The International Physical
ActivityQuestionnaire (IPAQ), un cuestionario desarrollado para controlar la actividad fisica
de los adultos. La versién corta del IPAQ pregunta sobre tres tipos detallados de actividades
realizadas en cuatro dominios: tiempo libre, doméstico y de jardineria, relacionado con el
trabajo y relacionado con el transporte. Los 3 tipos especificos de actividad que se evalian
son caminar y la actividad moderada y vigorosa. Se calculé6 The metabolic equivalent of task
(MET), la tasa metabdlica en reposo, y se expresé en MET por semana. Siguiendo las pautas
de interpretacion del IPAQ, los participantes se clasificaron en aquellos que realizaban una
actividad fisica vigorosa, moderada o baja.

En cuanto a los resultados, la adherencia a la MedDiet fue moderada en el 80,1 % de nuestra
poblacion. Los principales datos clinicos segun el nivel de adherencia a MedDiet se muestran
en la tabla 1. Los participantes con alta adherencia a la MedDiet se caracterizaron por
presentar mayor edad, mayor porcentaje de mujeres, mayor prevalencia de participantes no
fumadores y realizar un gasto energético mas elevado en comparacién con los sujetos con
menores grados de adherencia. Ademas, los participantes que obtuvieron 211 puntos en el
cuestionario MEDAS también exhibieron valores significativamente mas elevados de CVF y
VEF: que los sujetos con valores mas bajos [CVF 100 (87-109) % vs. 94 (82-105) % del
tedrico; p=0,003; VEF; 100 (89-112) % vs. 93 (80-107) % del tedrico; p<0,001], junto con una
menor prevalencia de alteraciones en el patron pulmonares, incluido un VEF; <80%. Se
observaron resultados similares cuando se compararon los participantes con una adherencia
alta y moderada a la MedDiet (tabla 1). Ademas, la puntuacion total del cuestionario MEDAS
se correlacion6 leve y negativamente con el valor de CVF y VEF; en el andlisis bivariado

(r=—-0,046; p=0,012y r=-0,063; p=0,001; respectivamente). Es decir, a medida que

87



aumentaron los resultados de la puntuacion MEDAS, la probabilidad de la alteracion del VEF;
disminuyo significativamente (p=0,020) (Figura 1).

Tabla 1. Principales datos clinicos, comorbilidades e indicadores de funcion pulmonar de la

poblacion de estudio segun el grado de adherencia a la dieta mediterranea.

Variables Baja adherencia Adherencia moderada Alta adherencia p* p**
7(%) 376 (12.4) 2420 (80,1) 24 (7.4) - -

Mujeres, 7 (%) 154 (41.0) 1400 (57.9) 136(60,7)  <0.001 0436
Edad (afios) 55 (51-61) 58 (33-64) 39 (3464 =0,001 1.000
Hipertension, # (o) 135(35.9) 100 (41.3) 88 (39.3) 0432 03571
Presion arterial sistélica {mmHg) 130 (120-142) 131 (120-143) 126 (118-141) 429 0429

Presion arterial diastolica (mmHg) 82 (76-88) 82 (75-88) 80 (74-88) 0,143 0.14
Dislipidemia. # (%) 186 (49.3) 1284 (53.1) 127 (56,7) 0.092 0.327
Colesterol total (mg / dL) 202 (178-228) 204 (181-229) 208 (184-235) 0,147 0.147
Obesidad, 7 (%) 90 (23.9) 701 (29.0) 52(23.2) 0,921 0,075
IMC (kg 'm 2 ) 28.4(25.6-31.2) 28.5(25,7-31,6) 27.6(253-30.4) 0277 0015
Fumador actual. # (%) 147 (39.1) 559 (23.1) 40(17.9) <0001 0.026
MET totales por semana 480 (198-1188) 720:(240-1272) 975 (396-1386) <0001 0,012
CVF % tedrico) 94 (82-105) 95 (84-107) 100 (87-109) 0.003 0,020
VEE (%tedrico) 93 (80-107) 97 (84-108) 100 (89-112)  <0,001 0.009
VEF1/CVE 78 (73-83) 78 (74-82) 79(75-83) 0273 0273
VEF1<80 % tedrico, n (%) 91(24.3) 402 (16.7) 31(13.8) 0,002 0,300
Defecto ventilatorio no obstructivo *, # (%) 61(16.2) 334(13.8) 21(94) 0,019 0,065
Defecto ventilatorio obstructivo . (%) 55 (14.6) 208 (12.3) 16(7.1) 0.006 0023

* Adhesion a la dieta mediterranea baja vs. alta; ** Adherencia a la dieta mediterranea moderada vs. alta. Los
datos se expresan como medianas (rango intercuartilico) o (porcentaje). IMC: indice de masa corporal; MET:
Metabolic Equivalent of Task; CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espirado forzado en el primer segundo;

i- de acuerdo con el Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD).

La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio segun su actividad
fisica, medida por la version corta del cuestionario IPAQ. La actividad fisica fue
mayoritariamente baja en nuestra poblacién de estudio (62,2%). Los participantes con
actividad fisica vigorosa eran mas jovenes, principalmente mujeres, y con un IMC mas bajo
en comparacion con los participantes con baja actividad fisica. Sin embargo, la adherencia a
la MedDiet fue similar entre los tres grupos. Ademas, en comparacion con el participante con
baja actividad fisica, los sujetos con actividad vigorosa exhibieron una CVF mas alta [100 (88-
107) vs. 94 (83-105) % del tedrico; p=0,027] y un VEF; también mas alto [100 (89-110) vs. 95
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(84-108) % del tedrico; p=0,047], junto con una menor prevalencia de alteracion del VEF1 o

de defectos ventilatorios (Tabla 2).

Figura 1. Gréafico que muestra la presencia de volumen espirado forzado en el primer
segundo (VEF1) <80 segun la puntuacion del Mediterranean Diet Adherence Screener
(MEDAS) y la actividad fisica medida como equivalentes metabdlicos.
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En el andlisis bivariado, la puntuacion final del cuestionario IPAQ mostré una correlacion
negativa con los valores de CVF y VEF; (r=-0,102 y r=-0,073 respectivamente; p<0,001 para
ambas comparaciones). Ademas, a medida que aumentaron los equivalentes metabdlicos, la

presencia de alteracion del VEF: también disminuyo (p= 0,022) (Figura 1).
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Tabla 2. Principales datos clinicos, comorbilidades y funcién pulmonar de la poblacién de
estudio segun la practica de actividad fisica evaluada mediante la versién corta del

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ).

Variables Actividad fisica baja  Actividad fisica moderada Actividad fisica vigorosa p*  p**
(%) 1880(62,2) 1039 (34.4) 1013,3) . -

Mujeres, 7 (*2) 973 (31.9) 679 (65.4) 36(33,6) 0,001 =0,001
Edad (afios) 57 (33-63) 30 (34-64) 34 (30-61) 0.004 <0001
Hipertension, 1 (%) 747 (39.8) 4400423 BE4D 0347 0140
Presion arterial sistolica (mmHg) 131(120-143) 131 (120-143) 126 (118-140) 0274 0274
Presion arterial diastolica (mmHg) 82 (75-88) 81 (75-88) 78 (73-88) 0,157 0,157
Dislipiderma n (%) 087 (32.3) 360 (33.9) 40{48.5) 0474 0347
Colesterol total (mg / dL) 204 (180-229) 204 (184-230) 193 (170-218) 0,025 0,007
Obesidad, # (%) 531 (28,3) 205 (28.4) 16(15,8) 0,006 0,007
IMC (kg 'm 2 ) 28,6(23.8-31.2) 283 (254-31,6) 275 (245304 0,003 0025
Fumador actual, 7 (%) 472 (25.1) 4123 12(3L7 0.122 0022
Puntuacion MedDiet g R(7-10) 879 1.000 1.000
CIF (% tedrica) 04 (83-105) Q7 (85-108) 100 (88-107) 0027 0703
VEFI (7stedrica) 95 (84-108) 908 (84-111) 100 (89-110) 0,047 0,588

VEF1/CIF 70(74-83) 70 (73-82) 79 (74-82) 1000 100
VEF1<A0 % tedrico, n (%5) 330(17.7) 185 (17.9y 089 0,021 0.026
Defecto ventilatorio no obstructivo L (%) 281 (13.00 128 (12.3) T{6,9) 0029 0143
Defecto ventilatorio obsuu:tu'ci, (%) 213(113) 141 (13,6) 15(149 0265 0,761

* Adherencia a la actividad fisica baja vs alta; ** Adherencia a la actividad fisica moderada vs. alta. Los datos se
expresan como medianas (rango intercuartilico) o (porcentaje). IMC: indice de masa corporal; Puntuacion
MedDiet: puntuacion total del Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS); CVF: capacidad vital forzada;
VEF1: volumen espirado forzado en el primer segundo; i: de acuerdo Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD).

Finalmente, los modelos de regresion logistica multivariable (tabla 3y tabla 4) mostraron
que, entre las mujeres, la baja y moderada adherencia a la MedDiet se asociaron de forma
significativa e independiente con la presencia de un valor de VEF; alterado (<80%) y de un
patrén ventilatorio no obstructivo, respectivamente. Sin embargo, en los hombres, la baja
adherencia a la MedDiet solo predijo la existencia de un defecto ventilatorio obstructivo. No
se observd interaccién entre la adherencia a la MedDiet y la actividad fisica con la alteracion

del VEF4, ni con la presencia de los distintos patrones ventilatorios.

En conclusién, nuestro estudio aporta evidencia sobre el efecto deletéreo que ejercen una

baja adherencia a la MedDiet y una baja actividad fisica sobre la funcién pulmonar en sujetos
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sin enfermedad pulmonar de base. Sin embargo, la combinacion de ambos factores en un

mismo individuo no supone un efecto aditivo.

Tabla 3. Un modelo de regresion logistica multivariable para la presencia de VEF;1 <80 % (del

teorico) y defectos ventilatorios obstructivos y no obstructivos en mujeres.

VEFl =80% OR (IC del 95%)* p

Afios de edad 0,99 (0.98-1,02) 0,803
IMC (kg 'm 2 ) 102(100-1.05) 0,123
Alto Referencia
Adhesion a la dieta mediterranea Moderado 1,27 (0,73-2.22) 0404
Bajo 2.07(1.064.06) 0033
Vigoroso Referencia
Practica de actividad fisica Moderado 142(149-4.12) 0.516
Bajo 122(042-3,52) 0711
Prueba de ajuste de Hosmer-Lemeshow 0,713
Area bajo la curva ROC 0,54 (0,50~0.59) 0.028
Defecto ventilatorio no obstructivo
Arios de edad 1,02 (0.90-1,05) (084
IMC (kg /'m 2 ) 1.06 (1.03-1.09) <0.001
Alto Referencia
Adhesion a la dieta mediterranea Moderado 2,21 (1,01-4.83) 0,047
Bajo 242 (097-6.05) 0058
Vigoroso Referencia
Practica de actividad fisica Moderado  383(0,51-28.7)  0.191
Bajo 441(059-32.8) 0,147
Prucba de ajuste de Hosmer-Lemeshow 0,026

* Las variables independientes incluidas en el analisis fueron edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
adherencia a la dieta mediterranea y practica de actividad fisica. ROC: Receiver Operating Characteristic curve;
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; VEF1: volumen espirado forzado en el primer segundo.
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Tabla 4. Un modelo de regresion logistica multivariable para la presencia de VEF; <80 % (del
teorico) y defectos ventilatorios obstructivos y no obstructivos en hombres.

VEF1 =80% OR(IC del 95%%)* p
Afics de edad 104 (1,02-1.046) =0.001
IMC (ke /m %) 104 (100-107) 0032
Alta Referencia
Adhszién a la dieta mediterrinea IMModerado. 117 (0.66-2,07) 0387
Bajo 1.73(0,94-327) 0078
Vigoroso Referencia
Practica de actividad fisica Moderado 3 10(1,20-8,03) 0,020
Bajo 295(1,16-749) 0023
Prueba de ajuste de Hosmer-Lemeshow 0273
Area bajo la curva ROC 060 (0,56=0,637 0,001
Defecto ventilatorio no obstructive
Afios de edad) 1.05 (1.02-1,08) 0,001
IMC (kg /m 2) 1,08 (LO4-1,12)  <0,001
Al Referencia
Adhesion a la dista mediterranea Moderado 1,06 (0581047 0,851
Bajo 132(0,68-2,39) 0413
Vigoroso Referencia
Practica de actradad fisica hoderade 156 (064-3823 0331
Bajo L85 (078430 0,165
Prueba de zjuste de Hosmer-Lemeshow 0353

* Las variables independientes incluidas en el analisis fueron edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
adherencia a la dieta mediterranea y practica de actividad fisica. ROC: receiver operating characteristic curve; OR:
odds ratio; IC: intervalo de confianza. VEF1: volumen espirado forzado en el primer segundo.
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Abstract: A few studies showed that both adherence to Mediterranean diet (MedDiet) and physical
activity practice have a positive impact on pulmonary function in subjects with lung disease. These
associations are not well studied in subjects free from lung disease. In a cross-sectional study
conducted in 3020 middle-aged subjects free of lung disease, adherence to the MedDiet using
the Mediterranean Diet Adherence Screener, and physical activity practice using the International
Physical Activity Questionnaire short form were recorded. Respiratory function was assessed using
forced spirometry and the results were evaluated according to the Global initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease. Logistic regression models were used to analyze the associations between
adherence to the MedDiet and physical activity practice with the presence of ventilatory defects.
Participants with a high adherence to MedDiet, in comparison to those with low adherence, had both
higher forced vital capacity (FVC; 100 (87-109) vs. 94 (82-105) % of predicted, p = 0.003) and forced
expired volume in the first second (FEV1; 100 (89-112) vs. 93 (80-107) % of predicted, p < 0.001).
According to their degree of physical activity, those subjects with a high adherence also had both
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higher FVC (100 (88-107) vs. 94 (83-105) % of predicted, p = 0.027) and FEV1 (100 (89-110) vs. 95
(84-108) % of predicted, p = 0.047) in comparison with those with low adherence. The multivariable
logistic regression models showed a significant and independent association between both low
adherence to MedDiet and low physical activity practice, and the presence of altered pulmonary
patterns, with differences between men and women. However, no joint effect between adherence to
MedDiet and physical activity practice on respiratory function values was observed. Low adherence
to MedDiet and low physical activity practice were independently associated with pulmonary
impairment. Therefore, the lung mechanics seem to benefit from heart-healthy lifestyle behaviors.

Keywords: forced vital capacity; forced expiratory volume in the first second; lung function;
Mediterranean diet; physical activity; questionnaire

1. Introduction

The Mediterranean diet (MedDiet) is characterized by an abundant consumption of extra-virgin
olive oil, fruits, vegetables, nuts, and legumes, a moderate consumption of fish and seafood, poultry,
fermented dairy products, and red wine (with meals), and low intakes of sweetened beverages, red
meat, and ready meals [1,2]. This traditional dietary pattern is of interest for health due to observations
from the 1960s that populations bordering the Mediterranean Sea experienced lower mortality from
cardiovascular diseases [3-5]. Subsequent observational studies expanded the benefits of the MedDiet
pattern to other diseases such as obesity, metabolic syndrome, type 2 diabetes, cardiovascular diseases,
certain types of cancer, and some neurodegenerative diseases [6~11]. The MedDiet can exert its effect
through different pathophysiological mechanisms, such as decreasing inflammation, improving the
lipid profile, and reducing blood pressure and insulin resistance, among others [12-15].

A relationship between MedDiet adherence and pulmonary function was also evidenced during
the last decade. In this way, there is growing evidence about the beneficial effect of the MedDiet on
lung function in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma, cystic fibrosis.
and smoking, suggesting that inflammatory modulation of the diet may play an important role [16-19].
However, no data on healthy populations without pulmonary disease are available.

On the other hand, the potential advantageous role of physical activity on the respiratory muscles
strength and function was reported in patients with cystic fibrosis, COPD, obesity, and healthy
adults [20-23]. Nevertheless, the associative and synergistic impact of the MedDiet and physical
activity on lung function was not previously evaluated.

Therefore, the main objective of the present study was to evaluate the associations between
adherence to the MedDiet and physical activity practice on pulmonary function in a large middle-aged
population at low-to-moderate cardiovascular risk.

r

2. Materials and Methods

2.1. Design of the Study and Description of the Study Population

A total of 3020 subjects were enrolled between 2015 and 2017 from different primary healthcare
centers in an ongoing study dealing with subclinical atherosclerosis in Lleida, Catalonia, Spain Ilerda
Vascular (ILERVAS) project, ClinTrials.gov Identifier: NCT03228459) [24]. The inclusion criteria were
as follows: women between the ages of 50 and 70 and men between the ages of 45 and 65 with the
presence of at least one cardiovascular risk factor (such as dyslipidemia, hypertension, obesity, smoking,
or having a first-degree relative with premature cardiovascular disease). The exclusion criteria were
the presence of known pulmonary disease, prior medical history of cardiovascular disease, any type
of diabetes mellitus, chronic kidney disease, active neoplasia, a life expectancy less than 18 months,
and pregnancy. The Adult Treatment Panel III guidelines were followed to classify participants into
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high risk (clinical coronary heart disease or a clinical coronary heart disease risk equivalent, such as
other clinical forms of atherosclerotic disease (peripheral arterial disease, abdominal aortic aneurysm,
and symptomatic carotid artery disease) and diabetes), moderate risk (two or more cardiovascular
risk factors), and low risk (0-1 risk factors) [25]. Therefore, this is an initial cohort of asymptomatic
population with a low-to-moderate cardiovascular risk that will be followed up until January 2025 to
observe the onset of cardiovascular events [24,25].

2.2. Pulmonary Function Measurements

Forced spirometry was done using a portable ultrasonic spirometer (Datospir®, Sibelmed,
Barcelona, Spain). Pulmonary function examinations were performed by trained and certified
pulmonary experts in agreement with the American Thoracic Society and European Respiratory
Society guidelines [26,27]. Subjects were required to achieve at least three reproducible maneuvers,
and the outputs that produced the highest total of forced vital capacity (FVC) and forced expiratory
volume in the first second (FEV1) were selected for the analysis. A bronchodilator test was not included
in the evaluation of pulmonary function. The spirometric parameters were measured as a percentage
of the predicted values, and included FVC, FEV1, and the relationship between them (FEV1/FVC).

An anomalous FEV1 was defined as a value lower than 80% of that predicted. In addition,
a “non-obstructive ventilatory defect” was well defined by an FVC <80% of the predicted value with an
FEV1/FVC ratio >70%, with a flow-volume curve showing a convex pattern. Finally, an “obstructive

ventilatory defect”, an unequal reduction of greatest airflow in relation to the maximal volume that
can be displaced from the lung, was defined by an FEV1/FVC <70% according to the Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [27].

2.3. Adherence to Mediterranean Diet Assessment

To quantitatively estimate the adherence to the MedDiet, we used the validated 14-item
Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS) that was developed to rapidly control for
compliance with the dietary intervention in the Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED)
trial [4,28]. Final scores ranged from 0 to 14 and categorized subjects according to their level
of adherence to MedDiet: (i) high (score > 11 points), (ii) moderate (7-10 points), and (iii) low
(<6 points) [28,29].

2.4. Physical Activity Level and Type Assessment

All participants also participated in the short version of The International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ), a questionnaire developed for checking adults’ physical activity and
inactivity [30]. The IPAQ short form inquires about three detailed types of activity undertaken in
four domains: leisure time, domestic and gardening, work-related, and transport-related physical
activity. The specific types of activity that were assessed were walking, and moderate-intensity and
vigorous-intensity actions. The metabolic equivalent of task (MET), a multiple of the resting metabolic
rate, was calculated and was expressed in METs per week. Following IPAQ guidelines, the participants
were classified as engaged in vigorous physical activity, moderate physical activity, and low physical
activity [30].

2.5. Covariate Assessment

The smoking habit (never, former, or current smoker) was documented. Smokers who stopped
smoking >1 year prior to enrolment were considered former smokers. Body weight and height
were measured without shoes and slight clothes, and body mass index (BMI) was calculated from
weight (kg) divided by height (meters) squared. Blood pressure was measured in triplicate, after
relaxing at 2-min intervals, and the mean of the last two values was calculated (Omron M6, Omron
Healthcare Europe BV, Hoofddorp, The Netherlands). Dried capillary blood testing was carried out
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to obtain levels of total cholesterol (mg/dL) using the system Reflotron® plus (Roche Diagnostics,
Mannhein, Germany).

2.6. Ethical Approval

The protocol was approved by the Armau de Vilanova University Hospital ethics committee
(CEIC-1410). Additionally, the study was conducted according to the ethical guidelines of the Helsinki
Declaration, and Spanish legislation regarding the protection of personal information was also followed.
Informed consent was obtained from all individual participants included in the study.

2.7. Statistical Analysis

The normal distribution of the variables was evaluated using the Shapiro-Wilk test. Owing to
its skewed distribution, quantitative information was described using number (percentage) or the
median (interquartile range). Participants were classified into three groups according to adherence to
the MedDiet (high, moderate, and low) and in three other categories according to the frequency of
physical activity (vigorous, moderate, and low). Main clinical data across categories of both MedDiet
and physical activity were compared using the Krustal-Wallis test (with a Bonferroni post hoc analysis
for pairwise comparisons) for continuous variables. The Pearson’s chi-squared test was used for
categorical data. In addition, the relationship between continuous variables was assessed using the
Spearman correlation test.

Three multivariable logistic regression models for the presence of an abnormal FEV1 (FEV1 < 80%
of predicted), as well as non-obstructive and obstructive ventilatory defects for the development
cohort, were done for each gender including the following confounding factors: age, body mass index,
and both the adherence to the MedDiet and physical activity. The calibration and the discrimination
of the logistic model were evaluated using the Hosmer-Lemeshow test of fit and the area under the
receiver operating characteristic (ROC) curve, respectively.

We explored the joint associations of combining the adherence to the MedDiet (three categories)
and physical activity practice (three categories) with FEV1 and the presence of ventilatory defects.
Therefore, each participant was cross-allocated to one of the nine joint categories, and the low
adherence to the MedDiet plus low physical activity practice was considered as the reference
category. The interaction between the adherence to the MedDiet and physical activity practice in their
associations with each outcome was examined by calculating the likelihood ratio test between the fully
adjusted model and the same model including the interaction product.

All p-values were based on a two-sided test of statistical significance. Significance was accepted at
the level of p < 0.050. All statistical analyses were completed using SSPS statistical package (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0., IBM Corp, Armonk, NY, USA).
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3. Results

Adherence to the MedDiet was primarily moderate (80.1%) in our middle-aged population
without known pulmonary disease. Main clinical data according to levels of adherence to the MedDiet
are displayed in Table 1. Participants with high adherence to the MedDiet were older, showed a superior
prevalence of women and non-smoker subjects, and expended more weekly energy in comparison
to subjects with lower adherence. In addition, participants who scored >11 points in the MEDAS
questionnaire also exhibited significantly higher values of FVC and FEV1 than subjects with lower
values (FVC: 100 (87-109) vs. 94 (82-105) % of predicted, p = 0.003; FEV1: 100 (89-112) vs. 93 (80-107) %

of predicted, p < 0.001), together with a lower prevalence of abnormal FEVI and pulmonary patterns.

Similar results were observed when participants with high and moderate adherence to the MedDiet
were compared (Table 1). In addition, the total score of the MEDAS questionnaire was slightly and
negatively correlated with both FVC and FEV1 value in the bivariate analysis (r = —0.046, p = 0.012
and r = —0.063, p = 0.001, respectively). As the MEDAS score results increased, the probability of
anomalous FEV1 significantly declined (p = 0.020) (Figure 1).
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Figure 1. Plot displaying the presence of forced expired volume in the first second (FEV1) <80 according
to the Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS) score and physical activity measured as
metabolic equivalents.
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Table 1. Main clinical data, comorbidities, and indicators of pulmonary function of the study population
according to adherence to Mediterranean diet.

Variables Low Adherence Moderate Adherence High Adherence p* p*

1 (%) 376 (12,4) 2420 (80.1) 224 (74) : -
Women, n (%) 154 (41.0) 1400 (57.9) 136 (60.7) <0001 0436
Age (vears) 55 (51-61) 58 (53-64) 59 (54-64) <0001 1.000
Hypertension, 1 (%) 135 (359) 100 (41.3) 88 (393) 0432 0571
Systolic blood pressure (mmHg) 130 (120-142) 131 (120-143) 129 (118-141) 0429 0429
Diastolic blood pressure (mmHg) 82 (76-88) 82 {(75-88) B0 {74-88) 0143 0143
Dyslipidemia, 1 (%) 186 (49.5) 1284 (53.1) 127 (56.7) 0092 0327
Total cholesterol (mg/dL) 202 (178-228) 204 (181-229) 208 (184-235) 0.147 0147
Obesity, 1 (%) 90(239) 701(29.0) 52(232) 09821 0075
BMI (kg/m?) 28.4 (25.6-31.2) 285 (25.7-31.6) 276(253-304) 0277 0015
Current smoker, 1 (%) 147 (39.1) 559 (23.1) 40(17.9) <0001 0.026
Total METs per week 480 (198-1188) 720 (240-1272) 975 (396-1386) <0001 0.012
FVC (% predicted) 94 (82-105) 95 (84-107) 100 (87-109) 0.003 0.020
FEV1 (% predicted) 93 (80-107) 97 (84-108) 100 (89-112) <0001 0.009
FEV1/FVC 78 (73-83) 78 {74-82) 79 (75-83) 023 0273
FEV1 < 80% predicted, n (%) 91 (243) 402(16.7) 31{13.8) 0002 0300
Non-obstructive ventilatory defect i (%) 61(162) 334 (13.8) 21(94) 0019 0.065
Obstructive ventilatory defect (%) 55(14.6) 298 (12.3) 16(7.1) 0.006 0.023

* Low vs. high adherence to Mediterranean diet; ** moderate vs. high adherence to Mediterranean diet. Data are
expressed as medians (interquartile range) or 1 (percentage). BMIL: body mass index; METs: metabolic equivalent of
task; FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired volume in the first second; ' according to the Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease.
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Table 2 shows the clinical characteristics of the study population according to their physical
activity measured by the IPAQ questionnaire. The physical activity was mostly low (62.2%) in our
study population. Participants with vigorous physical activity were younger, mainly female, and
with a lower body mass index in comparison to participants with low physical activity. However,
their adherence to the MedDiet was similar between the three groups. Furthermore, when compared
with participant with low physical activity, subjects with vigorous activity exhibited higher FVC (100
(88-107) vs. 94 (83-105) % of predicted, p = 0.027) and higher FEV1 (100 (89-110) vs. 95 (84-108) % of
predicted, p = 0.047), together with lower prevalence of abnormal FEV1 or ventilatory defects (Table 2).
In the bivariate analysis, the final score of the IPAQ questionnaire showed a negative correlation
with FVC and FEV1 values (r = —0.102 and r = —0.073 respectively, p < 0.001 for both comparisons).
Additionally, as the metabolic equivalents increased, the presence of abnormal FEV1 also decreased
(p = 0.022) (Figure 1).

Table 2. Main clinical data, comorbidities, and pulmonary function of the study population according

to physical activity practice.
s Low Physical  Moderate Physical  Vigorous Physical 5 o
Yadtabicn Activity Activity Activity 4 P
1{%) 1830 (62.2) 1039 (34.4) 101 (3.3) - -
Women, # (%) 975 (51.9) 679 (65.4) 36(35.6) 0001 <0.001
Age (years) 57 (53-63) 59 (54-64) 54 (50-61) 0004 <0001
Hypertension, n (%) 747 (39.8) 440 (42.3) 35(347) 0347 0.140
Systolic blood pressure (mmHg) 131 (120-143) 131 (120-143) 126 (118-140) 0274 0274
Diastolic blood pressure (mmHg) 82 {75-88) 81 (75-88) 78 (73-88) 0.157 0.157
Dyslipidemia, n (%) 987 (52.5) 560 (53.9) 49 (485) 0474 0347
Total cholesterol (mg/dL) 204 (180-229) 204 (184-230) 195 (170-218) 0025 0.007
Obesity, 1 (%) 531 (28.3) 295(28.4) 16 (15.8) 0006  0.007
BMI (kg/m?) 28.6(25.8-31.2) 28.3 (25.4-31.6) 275(245-304) 0005 0025
Current smoker, 1 (%) 472 (25.1) 241(23.2) 32(31.7) 0.122 0.022
MedDiet score 8 [7-9] 8(7-10) 8(7-9) 1000 1.000
FVC (% predicted) 94 (83-105) 97 (85-108) 100 (88-107) 0027 0703
FEV1 (% predicted) 95 (84-108) 98 (84-111) 100 (89-110) 0.047 0.588
FEV1/FVC 79 (74-83) 79 (73-82) 79 (74-82) 1.000 1.000
FEV1 < 80% predicted, n (%) 330 (17.7) 185(17.9) 9(89) 0.021 0.026
Non-obstructive ventilatory defect ?, 1 (%) 281 (15.0) 128 (12.3) 7(69) 0.029 0.145
Obstructive ventilatory defect i1 (%) 213(11.3) 141 (13.6) 15 (14.9) 0.265 0.761

* Low vs. high adherence to physical activity; ** moderate vs. high adherence to physical activity. Data are expressed
as medians (interquartile range) or n (percentage). BMI: body mass index; MedDiet score: total score from the
Mediuerrane.‘_m Diet Adherence Screener (MEDAS); FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired volume in the
first second; * according to the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

The multivariable logistic regression models (Tables 3 and 4) showed that, in women, low
and moderate adherence to the MedDiet were significant and independently associated with the
presence of abnormal FEV1 and a non-obstructive ventilatory pattern, respectively. However, in men,
low adherence to the MedDiet only predicted the existence of an obstructive ventilatory defect.
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Table 3. A multivariable logistic regression model for the presence of FEV1 <80% predicted and both

non-obstructive and obstructive ventilatory defects in women.

FEV1 < 80% OR (95% Cls) * r
Age (years) 0.99 (0.98-1.02) 0.893
BMI (kg/m?) 1.02 (1.00-1.05) 0.123
High Reference
Adherence to Mediterranean diet Moderate 1.27 (0.73-2.22) 0404
Low 2.07 (1.06-4.06) 0.033
Vigorous Reference
Physical activity practice Moderate 1.42(1.49-4.12) 0516
Low 1.22(0.42-352) 0711
Hosmer-Lemeshow test of fit 0.713
Area under the ROC curve 0.54 (0.50-0.59) 0.028
Non-obstructive ventilatory defect
Age (years) 1.02 (0.99-1.05) 0.084
BMI (kg/m?) 1.06 (1.03-1.09) <0.001
High Reference
Adherence to Mediterranean diet Moderate 2.21 (1.01-4.83) 0.047
Low 2.42(097-6.05) 0.058
Vigorous Reference
Physical activity practice Moderate 3.83(0.51-28.7) 0.191
Low 441(059-32.8) 0.147
Hosmer-Lemeshow test of fit 0.026
Area under the ROC curve 0.59 (0.55-0.63) <0.001
Obstructive ventilatory defect
Age (years) 1.06 (1.03-1.09) <0.001
BMI (kg/m?) 0.95 (0.92-0.98) 0.001
Vigorous Reference
Adherence to Mediterranean diet Moderate 1.55 (0.84-2.88) 0.164
Low 1.99 (0.93-4.26) 0.077
High Reference
Physical activity practice Moderate 0.76 (0.30-1.91) 0559
Low 0.68 (0.27-1.69) 0402
Hosmer-Lemeshow test of fit 0.160
Area under the ROC curve 0.62 (0.57-0.66) <0.001

* Independent variables included in the analysis were age, gender, body mass index, adherence to Mediterranean
diet, and physical activity practice. ROC: receiver operating characteristic; OR: odds ratio; Cl: confidence interval.
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Table 4. A multivariable logistic regression model for presence of FEV1 <80/ predicted and both
non-obstructive and obstructive ventilatory defects in men.

FEV1 < B0 DR (95% CIs} * P
Age (years) 1.04 [1.02-1.06) <.001
BMI (kg /m7) 1.04 (1.00-1.07) 0.032
Adherence to Mediterranean diet Moderate 1.17 (0.66~2.07) 0587
Low 1.75 (D94-3.27) D.078
Vigorous Reference
Physical activity practice Moderate 3.10 (1.20-8.03) 0.020
Low 295 (1.16~7.49) 0023
Hosmer-Lemeshow test of fit 0273
Avrea under the ROC curve 060 (0.56-0.63) <0001
MNon-obstructive ventilatory defect
Age (years) 1.05 (1.02-1.08) <0.001
BMI (kg /m?) 1.08 {1.04-1.12} <0.001
Adherence to Mediterranean diet Moderate 106 (0.58-1.94) 0851
Low 1.32 (0.68-2.59) 0413
Vigorous Reference
Physical activity practice Moderate 1.56 (0.64-3.82) 0331
Low 1.85 (0.78—4.39) 0.165
Hosmer-Lemeshow test of fit 0353
Area under the ROC curve 0.59 (0.55-0.63) <0001
Obstructive ventilatory defect
Age (years) 1.04 (L01-L07) 0.006
BMI [kg,.-"mzj 097 (0.93-1.01}) 0154
Vigorous Reference
Adherence to Mediterranean diet Moderate 3.15(1.13-8.76) 0028
Low 414 (1.42-12.1) ]
High Reference
Physical activity practice Moderate 0.99 (0.46-2.15) 0983
Low D73 (0.35-1.56) 0432
Hosmer-Lemechow test of fit 0210
Area under the ROC curve 060 [0.56-0.65) <0.001

* Independent variables included in the analysis were age, gender, body mass index, adherence to Mediterranean
diet, and physical activity practice. ROC: receiver operating characteristic; OR: odds ratio; Cl: confidence inferval.

Finally, no interaction between adherence to the MedDiet and physical activity with the

presence of abnormal FEV1, non-obstructive ventilatory patterns, or obstructive '.'Eﬂlihtﬂr:.r patterns
were observed.

4. Discussion

The interventions to promote dietary lifestyle and physical activity changes for cardiovascular risk
reduction are well established in adults [3-5,31,32]. This is the first study to analyze the associations
between some lifestyle behaviors and respiratory function in a median-age population free from
lung diseases but with the presence of at least one cardiovascular risk factor. Interestingly, a low
adherence to the MedDiet was associated with impaired spirometric values and higher prevalence of
abnormal lung function when compared to participants with high adherence to this dietary pattern.
Similarly, vigorous physical activity was accompanied by better results in lung function than that
observed in inactive subjects. However, in our population, with a low percentage of participants with
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high adherence to the MedDiet (7.4%) and vigorous physical activity (3.3%), the coexistence of both
characteristics was not associated with better spirometric results.

The MedDiet is a traditional dietary pattern that demonstrated valuable effects on health, quality
of life, and longevity [1,2,33]. In fact, the MedDiet was shown to prevent cardiovascular events
and premature total mortality owing its hypocholesterolemic, anti-inflammatory, and antioxidant
properties [12-15,34]. In addition, a potential beneficial effect of the MedDiet on pulmonary function
was previously evaluated in cross-sectional studies carried out in smokers and subjects with lung
diseases, such as asthma, COPD, and cystic fibrosis [16-19]. Especially in asthma, the importance
of the dietary pattern was highlighted in two systematic reviews and meta-analyses, concluding
that adherence to the MedDiet may be effective in the prevention of asthma or wheeze in children;
however, these associations are controversial in the case of adults [35,36]. Our study expands these
results to a population without pulmonary disease, because, compared to those participants with
high adherence to the MedDiet, those with low adherence had lower FVC and FEV1 values during
spirometric maneuvers and had a higher prevalence of abnormal lung function patterns.

The mechanisms to explain the cluster of pulmonary benefits associated with high adherence to
the MedDiet are not yet fully understood. However, it was argued that the most suitable explanation
could be related with its anti-inflammatory and antioxidant properties associated with the high content
of carotenoids, polyphenols, polyunsaturated fatty acids, and antioxidants contained in the food
groups defining the MedDiet [37—£1]. In this way, in case of the Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) cohort, the European Community Respiratory Health Survey (ECRHS), and other studies,
it was recognized that the combination and interaction of several nutrients may be more important
than individual dietary components [39,41]. More recently, alterations in gut microbiome modulated
by dietary intake were proposed as additional potential mechanisms modulating lung function [42].

Moreover, the effect of the MedDiet over a four-week period reduced serum advanced glycation
end products (AGEs) compared to the effect of a Western diet rich in saturated fat [43]. Similarly,
a three-month hypocaloric diet promoting the consumption of typically MedDiet food was able to
decrease serum N(¢)-carboxymethyl-lysine in overweight/obese premenopausal women [44]. In this
way, our group recently showed that skin AGE deposition was associated with lower spirometric
values and higher prevalence of abnormal ventilatory patterns in the ILERVAS population, providing
another mechanism explaining the association between diet and lung function [45].

On the other hand, strong evidence showed how physical activity practice may help patients with
lung diseases, such as COPD, asthma, and cystic fibrosis, to improve better lung function and disease
control [46—48]. Regarding healthy subjects, it is worth mentioning that higher cardiorespiratory
fitness is associated with lesser decline in lung function across the lifespan [19]. Our results reinforce
the protective effect of physical activity on lung function, showing how higher degrees of inactivity
according to the IPAQ score are independent risk factors for pulmonary impairment assessed by FEV1
<80% and non-obstructive ventilatory pattern.

Although, in our study, lung damage and respiratory abnormalities were of moderate magnitude
and even subclinical, there could be a long-term deleterious impact. In this regard, after a 29-vear
follow-up of the Buffalo Health Study, FEV1 (% predicted) was demonstrated to be a long-term
predictor for all-cause mortality, as well as ischemic heart disease [50]. Similarly, in another 26-year
follow-up prospective study cohort including 1623 apparently healthy males aged 40-59 years,
the relative risk for all-cause mortality, cardiovascular death, and respiratory death increased by
10%, 7%, and 34% for each 10% of reduction in FEV1 [51]. These results were obtained after adjusting
for smoking, age, systolic blood pressure, BMI, serum cholesterol, and physical fitness [51].

Qur results showed a sexual dimorphism regarding the impact of the MedDiet on pulmonary
function. It was previously suggested that lung function may be influenced by sex-linked biological
differences [52]. Dominelli et al. described that central airways in healthy women are significantly
smaller than men, by approximately 30% [53]. Similarly, female smokers appeared to experience
an accelerated decline in FEV1 compared with male smokers [54]. Additionally, women are usually
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exposed to different respiratory occupational risk factors than men [55]. Our data, with a different
impact of the MedDiet on pulmonary function according to sex, reinforce the relevance of this variable
when evaluating lung function.

The finding in our study of no interaction between adherence to the MedDiet and physical activity
with pulmonary function deserves a comment, as their synergic effect was observed in other clinical
situations. In this way, in people with impaired glucose tolerance, diet plus physical activity decreases
the risk of developing type 2 diabetes compared to standard treatment, without firm evidence of the
effect of both components alone [56]. Similarly, a combined diet-plus-exercise program for a minimum
of six months provided greater weight loss than a diet-only program among obese or overweight adults
in eighteen randomized controlled trials [57]. The effectiveness of exercise mode (aerobic training,
resistance training, or combined) in influencing lung function also needs to be considered, as different
effects were reported in improving functional status of dieting obese older adults [55]. In our study,
the sample of participants with high adherence to the MedDiet was low;, similar to the percentage of
subjects who undertook vigorous physical activity (7.4% and 3.3%, respectively), preventing us from
achieving sufficient statistical power to analyze the joint associations of combining adherence to the
MedDiet and physical activity.

There are some potential limitations that should be considered in evaluating the results of our
study. Firstly, the cross-sectional characteristic of the study limits us from establishing a causal
relationship of the reported associations. Secondly, a post-bronchodilator spirometry to confirm the
obstructive pattern was not conducted in our population. This test reduces the overall prevalence
of COPD by approximately 33% in community-based health check-ups [59]. Thirdly, results from
this study cannot be extrapolated to other populations, since our population comprised Spanish
middle-aged individuals at low-to-moderate cardiovascular risk. Finally, no data about the total
calorie intake are available from participants in our study. Moreover, the present study also has some
strengths: the large study sample, the validated tools used, and the adjustment of the models for a
large number of potential confounders.

To sum up, the present study provides initial clinical evidence about the independent and
deleterious effect of both low adherence to the MedDiet and low physical activity practice on
lung function in subjects without known pulmonary disease. More prospective and clinical trial
interventions are warranted in the future to confirm the effectiveness of a healthy diet and physical
activity in preventing respiratory disorders.
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RESUMEN

El parénquima pulmonar tiene una enorme red vascular y una gran cantidad de fibras de
colageno y elastina que lo convierten en un objetivo potencial de la hiperglucemia crénica. De
hecho, las mismas alteraciones histoldgicas y fisioldgicas que explican las complicaciones en
otros tejidos también parecen estar involucradas en el impacto deletéreo de la DM tipo 2 sobre
la funcién pulmonar. Por lo tanto, la resistencia a la insulina, la inflamacion sistémica de bajo
grado, la microangiopatia pulmonar, la resistencia a la leptina, la neuropatia autonémica, los
defectos en la capa de surfactante alveolar y la reduccion de la fuerza muscular se han

sugerido como factores etiolégicos de la enfermedad pulmonar en la DM tipo 2.

Grandes estudios epidemioldgicos han descrito valores mas bajos de VEF1y CVF en los
adultos con DM tipo 2 en comparacion con la poblacion sana; de hecho, los datos del
Fremantle Diabetes Study mostraron que cada aumento del 1% en el nivel de HbAlc se
asociaba con una disminucién de la CVF del 4% del valor teérico. Ademas, se ha observado
una asociacion inversa entre la glucosa plasmatica en ayunas, la hemoglobina glicosilada y
los valores espirométricos. Aunque el dafio pulmonar y las anomalias respiratorias
encontradas han sido de magnitud moderada e incluso subclinicas, no puede olvidarse que
un descenso de solo el 10% en el VEF1 predijo de forma independiente la mortalidad por

cualquier causa en la poblacién con DM tipo 2.

La investigacion basica y los datos epidemiol6gicos y clinicos también apoyan la idea de que
la DM tipo 2 tiene un efecto deletéreo sobre la respiracién durante el suefio y es un factor de
riesgo independiente de hipoxemia nocturna grave. En este sentido, nuestro grupo demostré
una reversibilidad significativa del nimero de eventos de desaturacién de oxigeno nocturna
después de solo cinco dias de intensificacion del tratamiento glucémico. Sin embargo, se
desconoce si una mejora en el control glucémico también puede mejorar los parametros de
la funcién pulmonar en pacientes con DM tipo 2. En este contexto, la pérdida de peso es un
factor de confusion importante que impide aclarar el efecto real de modificar solo el control
metabdlico. La obesidad se asocia con frecuencia con la DM tipo 2 y muestra una reduccion
proporcional en la CVF y el VEFi, lo que sugiere la aparicion de enfermedad pulmonar
restrictiva. Ademas, también se han informado mejoras en la funcién pulmonar después de la

pérdida de peso, incluidos el VEF1 y la CVF, en pacientes con obesidad.

Para dar un poco de luz sobre este tema realizamos un estudio prospectivo e intervencionista
para determinar si la mejora del control metabélico de la DM tipo 2 durante un periodo de tres

meses esta asociada a cambios significativos en la funcién respiratoria. Para minimizar el
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impacto de la reduccion de peso sobre los mismos parametros pulmonares, los sujetos que
experimentaron una disminucion del IMC 22,0 kg / m? durante estos 3 meses fueron

excluidos del andlisis final.

En este estudio prospectivo de intervencion examinamos un total de 594 sujetos caucasicos
con DM tipo 2 en su visita inicial a la Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinologia,
desde marzo de 2016 hasta enero de 2018. En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo
seguido hasta la selecciébn de los 215 participantes a los que se realiz6 un estudio
espirométrico. De éstos, solo aquellos con un VEF1 basal < 90 % (n=83) fueron invitados a
repetir las maniobras espirométricas tras un periodo de tres meses durante el que se
intensifico el control glucémico. Ademas, con el fin de minimizar la influencia de la pérdida de
peso en los resultados se excluyd a los pacientes que experimentaron una reduccion de su
IMC> 2,0 kg/m?.

Figura 1: Diagrama de flujo para ilustrar la seleccion de la poblacién de estudio.

594 pacientes con DM tipo 2 en la primera visita de la Unidad de Diabetes durante el periodo de estudio

[ 254 sin criterios de inclusion® "/-88 excluidos por otras razones:
tratamiento con esteroides,
incapacidad para realizar la
[ 37 padentes mno qujsjf_lron part[gpa_[' ]_ — 25 Dim mElrfEl, enfermedadeas
malignas, insuficiencia cardiaca,
bocio, embarazo.

[ La espirometria se realizd a 215 pacientes ]

B 4[ 135 con VEF1 basal = 90 ]

[ A 83 pacientes se les intensifico el tratamiento glucémico durante 3 meses ]

[ 4 perdieron el seguimiento ]——[ 1% con reduccion del IMC = 2 kg/m? ]

| |
[ 35 redujeron HbAlc =05 % ] [ 25 redujeron HbAlc = 0,5 % ]

*Criterios de inclusion: edad entre 40 y 70 afios; IMC < 40 kogdm?: HbA 1 =75 % (58 mmolinmel); ausencia
de historia médica de enfermedad pulmonar v DM tipo 2 de al menos § afios desde ef diagnastico. 1CC:
Insuficiencia cardiaca congestiva; OM tipo2: Diabetes fipe 2: IMC: indice de masa corporal; HbATC:
hemoglobina glicosilada;, VEF1. volumen espiratorio forzado en el 1¢ segundo
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De los 60 pacientes, aquellos que tras los tres meses consiguieron una reduccion de su
HbA:c 2 0,5 % (punto de corte arbitrario) se consideraron “buenos respondedores” (n=35),
mientras que los 25 pacientes restantes se consideraron “no respondedores”. Un grupo
control de 34 sujetos sanos, sin DM tipo 2 ni enfermedad pulmonar, fue reclutado desde enero
de 2017 hasta enero de 2018 entre los familiares de pacientes con diabetes, asi como los

empleados de nuestra institucion.

Al inicio y al final del estudio se realiz6 una espirometria portatil forzada, se valoré la glucosa
plasmética en ayunas y la HbAlc. También se estimé la grasa corporal total y la grasa visceral
mediante el Clinica Universidad de Navarra - Body Adiposity Estimator (CUN-BAE) y la

ecuacion propuesta por Bonora y col. respectivamente.

Junto a los valores teodricos del VEF; y la CVF evaluamos también el pico maximo del flujo
espiratorio (FEP), el flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la CVF (FEF 25.75) y la
relacion entre VEF; y CVF (VEF:1 / CVF). Se pidi6 a los sujetos que realizaran un minimo de
tres mediciones reproducibles y se eligié para el analisis el valor mas alto del VEF y la CVF.
De acuerdo con el Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD), un “defecto
ventilatorio no obstructivo” se definié por una CVF <80 % del valor tedrico, con una relacion
del VEF; / CVF = 70 %. Un “VEF: anormal” se defini6 como un valor <80 % del tedrico. De
manera similar, un “defecto ventilatorio obstructivo” se definié por una relacion VEF; / CVF <

70 % del valor tedrico.

Basalmente, los pacientes recibian tratamiento con: metformina en monoterapia (8,3 %),
metformina y otros agentes orales (26,6 %), sélo insulina basal (31,6 %) o con un régimen de
bolo-basal (25,0 %), agonistas del receptor de GLP-1 (3,3 %), agentes orales e insulina basal
asociada con GLP-1 (5,0 %). Ningun paciente realizaba sélo tratamiento dietético. Las
principales caracteristicas clinicas y datos metabdlicos de la poblacion de estudio se
presentan en la Tabla 1. Salvo una HbAlc basal mas alta (9,1 = 1,2% frente a 8,4 + 1,1 %;
p=0,025) y una glicemia plasmatica basal mas alta (224,1 + 65,5 vs 170,4 + 66,0 mg/dl;
p=0,003) en el grupo de buenos respondedores, no se observaron otras diferencias entre
ambos grupos. Los parametros pulmonares iniciales también fueron similares en ambos
grupos. Todos los pacientes se sometieron a la intensificacion del tratamiento para mejorar el

control glucémico de acuerdo con nuestra practica médica habitual.

111



Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas, metabdlicas y pulmonares basales de los

participantes en el estudio segun su respuesta a la intensificacion del tratamiento antidiabético

Todos los Buenos No

pacientes respondedores respondedores P
n 60 35 25 -
Datos clinicos
Hombres, n (%) 47 (78,3) 28 (80,0) 19 (76,0) 0,711
Edad (afios) 58,1+6,4 58,3+£6,8 57,9+£6,0 0,806
IMC (Kg/m?) 32,4+6,1 32,3+£6,4 325+5,8 0,891
Descenso de IMC (kg/m?) -0,18+1,2 -0,2+1,0 0,1+0,7 0,123
Circunferencia de cintura (cm) 112,0 £ 14,2 112,1 + 14,6 111,9+£139 0,953
No fumadores (%) 43 (71,6) 26 (74,2) 17 (68,0) 0,594
Duracion de la DM tipo 2 (afios) 14,4+£8,5 13,4+£8,2 15,8 £8,9 0,290
Retinopatia diabética, n (%) 23 (38,3) 13 (37,1) 10 (40,0) 0,960
Nefropatia diabética, n (%) 24 (40,0) 17 (48,5) 7 (28,0) 0,181
Enf, cardiaca isquémica, n (%) 9 (15,0) 7 (20,0) 2(8,0) 0,281
Datos metabolicos
HbAlc basal (%) 88+1,2 9,1+1,2 84+11 0,025
Descenso de HbAlc (%) -1,0+£1,4 -2,0+£1,0 0,2+0,7 <0,001
Descenso HbAlc (mmol/mol) -12,0+£17,0 -22,7+12,2 3,0+£9,7 <0,001
Glucosa en ayunas (mmol/l) 11,1+3,9 12,4+ 3,6 9,4+3,6 0,003
Trigliceridos (mg/dl) 158,5 (36,0-683,0)  154,0 (36,0-683-0)  170,0 (72,0-331,0) 0,495
LDL-colesterol (mg/dl) 95,7 £ 36,0 99,4+ 32,9 90,4 +39,4 0,338
TFG (mL/min/1,73 m?) 79,9 + 16,3 78,9 £ 16,5 81,3 +16,3 0,582
Datos de funcién pulmonar
CVF (% del tedrico) 77,8+11.3 78,5+ 12,6 76,9 £9.3 0,577
VEF1 (% del tedrico) 76,5+ 13,8 75,6 £15,3 776116 0,583
PEF (% del tedrico) 80,1 +21,9 80,4 +21,6 80,5+ 22,5 0,988
FEF 25-75 (% del tedrico) 65,8 £ 25,2 62,0 £ 27,2 71,3+21,3 0,165
VEF1/ CVF 85,3+ 14,0 88,3+ 16,6 81,2+8,0 0,053

Los datos son media + DE, mediana (rango) o (porcentaje), IMC: indice de masa corporal; DM tipo 2: diabetes tipo
2; LDL: lipoproteina de baja densidad; TFG: tasa de filtracion glomerular utilizando la ecuacién de CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration); HbAlc: hemoglobina glicosilada; CVF: capacidad vital
forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo; FEP: flujo espiratorio maximo o pico; FEF25-75 flujo
espiratorio forzado entre 25% y 75% de la CVF.

Tras un periodo de seguimiento medio de 80,0 + 8,6 dias, los 35 pacientes clasificados como
buenos respondedores mostraron una disminucién significativa de su HbAlc, pasando de
9,141,2 % a 7,1+0,7 % (71,1+14,0 a 48,3+8,0 mmol/mol; p<0,001). Por otro lado, en los 25
pacientes clasificados como no respondedores la HbAlc pas6 de 8,4+ 1,1 % a86 +1,5%
(Tabla 2).
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Tabla 2. Evolucidn de los principales parametros de funcion pulmonar de forma global y segun

la respuesta a la intensificacion del tratamiento antidiabético.

Diferencia

Basal 3 meses (95% CI) p
Toda la poblacion
n 60 60 - -
CVF (% del tedrico) 778+11,3 80,8%13,0 3,0(0,3a5,6) 0,025
VEF1 (% del tedrico) 76,5+138 795+134 3,0(0,5a5,5) 0,017
FEP (% del tedrico) 80,1+21,9 86,4+19,3 6,0 (1,8 a10,2) 0,006
FEF 25-75 (% del tedrico) 65,8+252 66,5+21,8 0,7 (-4,3a5,7) 0,779
VEF1/ CVF 85,3+14,0 858z+124 0,5(-2,5a3,6) 0,728
Defecto no obstructivo, n (%) 34 (56,6) 24 (40,0) - 0,007
VEF1 alterado, n (%) 31 (51,6) 27 (40,0) - <0,001
Defecto obstructivo, n (%) 4 (6,6) 4 (6,6) - 1,000
HbAlc (%) 88112 7,7+12 -1,1(-1,4a-0,7) <0,001
IMC (kg/m?) 32,4+6,1 32,2+6,1 -0,1(-0,4a0,1) 0,249
Buenos respondedores
n 35 35 - -
CVF (% del tedrico) 785+12,6 83,3147 4,7 (0,5a8,9) 0,029
VEF1 (% del tedrico) 75,6 +15,3 80,9+15,4 52(1,3a9,1) 0,010
FEP (% del tedrico) 80,4 +21,6 89,2+21,0 8,8 (2,6 a 15,0) 0,007
FEF 25-75 (% del tedrico) 62,0 £ 27,2 63,6+23,3 1,6 (-6,2a9,5) 0,676
VEF1/ CVF 88,3+ 16,6 89,4+14,4 1,1 (-4,1a6,3) 0,668
Defecto no obstructivo, n (%) 20 (57,1) 10 (28,5) - 0,022
VEF1 alterado, n (%) 18 (51,4) 14 (40,0) - <0,001
Defecto obstructivo, n (%) 2(5,7) 3(8,5) - 0,166
HbAlc (%) 91+1,.2 7,1+0,7 -2,0(-2,4a-1,6) <0,001
IMC (kg/m?) 32,3+6,4 31,9+6,3 -0,4 (-0,8 a 0,0) 0,103
No respondedores
n 25 25 - -
CVF (% del tedrico) 76,9+9,3 77,419,3 0,5(-1,5a2,6) 0,586
VEF1 (% del tedrico) 77,6 +11,6 77,619,8 0,0(-2,2a2,1) 0,978
FEP (% del tedrico) 80,5+22,5 82,5+16,4 2,0(-3,0a7,1) 0,413
FEF 25-75 (% del tedrico) 71,3+21,.3 70,7+£19,3 -0,6 (-5,9 a 4,6) 0,800
VEF1/ CVF 81,2+8,0 80,916,5 -0,2(-2,4a1,9) 0,818
Defecto no obstructivo, n (%) 14 (56,0) 14 (56,0) - 1,000
VEF1 alterado, n (%) 13 (52,0) 13 (52,0) - 1,000
Defecto obstructivo, n (%) 2(8,0) 1(4,0) - 0,763
HbAlc (%) 84+11 8615 0,2(-0,1a0,3) 0,159
IMC (kg/m?) 32,545,8 32,615,9 0,1(-0,1a0,4) 0,398

Los datos son media + DE, mediana (rango) o (porcentaje), IMC: indice de masa corporal; DM tipo 2: diabetes tipo
2; LDL: lipoproteina de baja densidad; TFG: tasa de filtracién glomerular utilizando la ecuacion de CKD-EPI,
HbA1c: hemoglobina glicosilada; CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo;
FEP: flujo espiratorio maximo o pico; FEF25-75 flujo espiratorio forzado entre 25% y 75% de la CVF.
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Es importante destacar que ninguno de los 2 grupos experimentd cambios significativos en

su IMC (p=0,103 en los buenos respondedores, p=0,398 en los no respondedores).

Cuando valoramos los valores espirométricos (CVF, VEFi1, PEF, FEF 2575 y VEF1 / CVF)
basales y al final del estudio en el grupo de no respondedores, no se observan cambios
significativos en ninguno de ellos (Tabla 2). Sin embargo, los sujetos que mostraron una
mejora significativa en su control metabdlico mostraron también una variacion favorable en la
CVF (78,5 + 12,6 % al inicio vs. 83,3 + 14,7 al final del estudio; p=0,029), el VEF; (75,6 £ 15,3
vs. 80,9 £ 15,4; p=0,010) y FEP (80,4 £ 21,6 vs. 89,2 + 21,0; p=0,007). Estos cambios fueron
similares cuando se evalué la funcion pulmonar en toda la poblacion. En el grupo de control,
los valores espirométricos tampoco experimentaron cambios tras un periodo de seguimiento

de 84,5 £ 36,3 dias; similar a lo valorado en el grupo de no respondedores (Tabla 3).

Tabla 3. Principales caracteristicas clinicas y pulmonares del grupo control, de forma basal y

tras un periodo de tres meses sin intervencion.

Basal 3 meses Diferencia P
significativa
(95% IC)
n 34 34
Mujeres. n (%) 19 (535.9) - -
Edad (afios) 513£6.1
No fumadores (%) 43 (71.6) - -
IMC (kg/m’) 24727 247x26 0.0(-0.1a0.1) 0.809
Circunf. de cintura (cm) 848+107 84.5+10.2 -02(-08a0.2) 0.310
HbAlc (%) 5102 51+£03 -0.0(-0.020.0) 0.861
HbAlc (mmol/mol) 330£96 33.0x97 0.0(-0.0a0.0) 0.861
CVF (% teorico) 101.9+109 103.0=14.1 1.1(-1.8a4.7) 0.463
VEF]1 (% tedrico) 101.0=115 1015116 05(-1.7a28) 0.646
FEP (% tedrico) 101.0£179 992+17.7 -2.2(-5,7a0.7) 0.141
FEF;:.5 (% tedrico) 896+246 896188 0.0(-33a3.3) 0.982
VEF1/CVF (% tedrico) 823+5.1 820+52 -03(-1.6al1.0) 0.648

IMC: indice de masa corporal; CVF: capaci

maximo ¢ pico; FEF25-75: flujo espirator

dad vital forzada; VEFI: volumen espiratorio forzado en el 1°segundo; FEP: flujo espiratorio
io forzado entre el 25% Yy el 75% de la CVF.

Segun los criterios GOLD, casi uno de cada dos pacientes al inicio del estudio mostré un

defecto ventilatorio no obstructivo, que disminuy6 significativamente al final del periodo de
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intensificacion (56,6 % vs. 40,0 %; p=0,007). Cuando se evaluaron estos datos de acuerdo
con la respuesta a la intensificacion del tratamiento antidiabético, la mejoria solo fue
significativa entre los buenos respondedores (57,1 % vs. 28,5 %; p=0,022) (Tabla 2). De
manera similar, el porcentaje de sujetos con un valor alterado de VEF: solo disminuyé

significativamente entre los buenos respondedores (51,4 % vs. 40,0 %; p<0,001).

Al final del seguimiento, 30 sujetos estaban recibiendo tratamiento con insulina (50,0%),
cuatro sujetos estaban recibiendo tratamiento con agonista del receptor de GLP-1 (6,6%) y
10 estaban recibiendo tratamiento con insulina mas agonista del receptor de GLP-1
(16,6%). Ningun paciente continué recibiendo so6lo metformina. Las mediciones
espirométricas al inicio y después del periodo de mejoria metabdlica en estos tres grupos no

experimentaron cambios significativos (Tabla 4).

Tabla 4. Evolucién de los principales parametros de funcién pulmonar segun el tratamiento

antidiabético prescrito al final del periodo de seguimiento.

Insulina arGLP-1 Insulin ¥ pANOVA
arGLP-1

n 30 4 1o =
Basal
HbAlc (%) 92+132 B5x16 83+06 00435
HbAlc (mmol/mol) T1.5+13.7 701181 70.2=6.7 0.043
CVF (% tcorica) TT44+£132 827105 75.9+9.0 0.712
VEF1 (% tedrica) 76.1+153 £219=907 769+12.1 0.775
FEP (% tedrico) 766233 B35 137 B12£216 0503
FEFas.35 (%0 tedrico) 67.7+27.2 718+262 61.3+228 0.740
VEF1/CVE(% tebrico) B86.9£148 848=165 846123 0.759
dmeses
HbAle (%) B0+14 7006 73+£05 0.151
HbAlc (mmol/mol) 64.5+£15.7 53776 36.3+335 0.151
CVF (%o tedrico) 79.7+151 829=x116 798114 0.807
VEF1 (%0 tcdrica) 783+ 148 847124 888+128 0.751
FEP (% tedrico) 8414208 906=143 932+213 0.643
FEF25-75 (% tedrica) 663+£233 730+243 66.6+ 203 0.606
VEFL/CVE(%s tedrico) 863+ 13.0 868 =145 851139 0.823

HbAlc: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal: Circunf: circunferencia; A: cambio absoluto; CVE:
capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo; FEP: flujo espiratorio maximo o pico;
FEF25-75: flujo espiratorio forzado entre el 25% v el 73% de la CVE; arGLP-1: glucagon like peptide 1 receptor analogue.
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El analisis univariante mostr6é que la disminucién absoluta de la HbAlc se correlacion6 con
aumentos en el VEF; (r=-0,402; p=0,001 en toda la poblacion; r=-0,370; p=0,029 en el grupo
de buenos respondedores) y FEP (r=-0,348; p=0,006 en toda la poblacién; r=-0,471; p=0,004
en el grupo de buenos respondedores) (Tabla5). Ademas, se observo una correlacion similar
entre la disminucion absoluta de HbAlc y los incrementos en FEF2s.75 en el grupo de buenos
respondedores (r=-0,335; p=0,049).

Tabla 5. Correlaciones de los cambios absolutos en el valor de la HbAlc tras tres meses de

intensificacién del control metabdlico con los cambios en los valores espirométricos.

Toda la poblacion Buenos No

respondedores respondedores

r p r P r p
A CVF (% teérico) -0,127 0,335 0,061 0,728 0,189 0,376
A VEF1 (% tedrico) -0,402 0,001 -0,370 0,029 0,243 0,264
A FEP (% teérico) -0,348 0,006 -0,471 0,004 0,292 0,167
A FEF35.75 (% tedrico) -0,188 0,151 -0,335 0,049 0,274 0,196
A VEF1/CVF -0,165 0,208 -0,409 0,015 0,135 0,539

A: cambio absoluto; CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo;
FEP: flujo espiratorio maximo; FEF25-75 flujo espiratorio forzado entre 25% y 75% de la CVF.

Finalmente, el andlisis de regresion multivariante mostr6 que el cambio absoluto en la HbAlc
(pero no la edad, el sexo, los afios de evolucion de la DM tipo 2, el tabaquismo, el cambio
absoluto en el IMC ni el VEF; basal) predijo de forma independiente un aumento del VEF;
(R?=0,174) (Tabla 6). Ademas, el cambio absoluto en la HbAlc, junto con el FEP inicial,
predijo de forma independiente los cambios en el FEP (R?=0,309). Sin embargo, la duracion

de la DM tipo 2, pero no la mejora de la HbAlc se relacioné con cambios en FEF 25.7s.
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Tabla 4. Variables relacionadas independientemente con cambios en las medidas

espirométricas en el analisis de regresién multiple (método escalonado)

| B Beta 95% IC P
A CVF
Edad (afios) -0,512 0,125a 0,844 <0,001
A IMC (kg/m?) -0,185 - 0,141
CVF basal (% tedrico) -0,113 - 0,382
Duracién DM tipo 2 (afios) -0,105 - 0,414
Sexo -0,079 - 0,535
A HbAlc (%) -0,052 - 0,680
Estado de tabaquismo* 0,051 - 0,695
Constante - -47,0a-4,7 0,017
R?=0,113
A VEF1
A HbA1c (%) -0,417 -3,202 a -0,858 0,001
Duracion DM tipo 2 (afios) 0,008 - 0,062
A IMC (kg/m?) -0,144 - 0,241
Edad (afios) -0,080 - 0,511
Sexo -0,071 - 0,560
Estado de tabaquismo* -0,066 - 0,588
VEF1 basal (% tedrico) -0,225 - 0,062
Constante - -2,089 a 2,184 0,965
R?=0,174
A FEP
FEP basal (% tedrico) -0,451 -0,435 a -0,147 <0,001
A HbA1c (%) -0,308 -4,9 a-0,792 0,007
Estado de tabaquismo* 0,136 - 0,230
Sexo 0,113 - 0,316
Duracién DM tipo 2 (afios) 0,080 - 0,481
A IMC (kg/m?) -0,076 - 0,508
Edad (afios) -0,056 - 0,620
Constante - 13,1 -to 37,7 <0,001
R?=0,309
AFEF 25-75
FEF2s.75s basal (% tedrico) -0,510 -0,531 a-0,210 <0,001
Edad (afios) -0,327 -1,555a-0,313 0,004
Duracion DM tipo 2 (afios) 0,273 0,109 a 1,020 0,016
A HbA1c (%) -0,187 0,076
A IMC (kg/m?) -0,172 - 0,120
Estado de tabaquismo* -0,059 - 0,594
Sexo -0,050 - 0,647
Constante - 35,2a106,4 <0,001
R?=0,403

B: coeficiente estandarizado; Beta: coeficiente no estandarizado; A: cambio absoluto;, CVF: capacidad
vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo; FEP: flujo espiratorio maximo/pico;
FEF25-75: flujo espiratorio forzado entre 25% y 75% de la CVF, * nunca fumadores vs exfumador y
exfumador.
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En resumen, la optimizacion del control glucémico a lo largo de 3 meses se acompafa de
cambios espirométricos favorables en los pacientes con DM tipo 2. Esta mejoria se produce
principalmente en los pardmetros que reflejan el calibre de la via aérea central (FEV,) y la

fuerza muscular (PEF), y se produce de forma independiente de la pérdida ponderal.
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OBJECTIVE

Type 2 diabetes exerts a deleterious effect on lung function. However, it is unknown
whether an improvement in glycemic control ameliorates pulmonary function.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

Prospective interventional study with 60 patients with type 2 diabetes and forced
expiratory volume in 1 s (FEV1) <90% of predicted. Spirometric maneuvers were
evaluated at baseline and after a 3-month period in which antidiabetic therapy
was intensified. Those with an HbA,  reduction of 20.5% were considered to be
good responders {n = 35).

RESULTS

Good responders exhibited a significant improvement in spirometric values be-
tween baseline and the end of the study (forced vital capacity [FVC]: 78.5 %=
12.6%vs. 83.3 = 14.7%, P = 0.029]; FEV1:75.6 + 15.3% vs. 80.9 = 15.4%, P =0.010;
and peak expiratory flow [PEF]: 80.4 * 21.6% vs. 89.2 * 21.0%, P = 0.007). How-
ever, no changes were observed in the group of nonresponders when the same
parameters were evaluated (P = 0.586, P = 0.987, and P = 0.413, respectively).
Similarly, the initial percentage of patients with a nonobstructive ventilatory defect
and with an abnormal FEV1 decreased significantly only among good responders. In
addition, the absolute change in HbA,. inversely correlated to increases in FEV1
(r = —0.370, P = 0.029) and PEF (r = —0.471, P = 0.004) in the responders group.
Finally, stepwise multivariate regression analysis showed that the absolute change
in HbA, independently predicted increased FEV1 (R? = 0.175) and PEF (R% = 0.323). In
contrast, the known duration of type 2 diabetes, but not the amelioration of HbA,,
was related to changes in forced expiratory flow between 25% and 75% of the FVC.

CONCLUSIONS

In type 2 diabetes, spirometric measurements reflecting central airway obstruc-
tion and explosive muscle strength exhibit significant amelioration after a short
improvement in glycemic control.

The lungs are not conventionally included in the target list of organs that may be
affected by type 2 diabetes. However, with its large vascularization and rich amount
of collagen and elastin fibers, the lung parenchyma appears to be a potential target
of chronic hyperglycemia (1-3). In fact, the same histological and physiologic dis-
turbances that account for complications in other tissues may also be involved in the
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deleterious impact of type 2 diabetes
on pulmanary function {3). Therefare, in-
sulin resistance (IR), low-grade syste-
mic inflammation, lung microangiopathy,
leptin resistance, autonomic neuropa-
thy, defects in the bronchiolar surfactant
layer, and reduced muscle strength have
been involved as pathogenic factors
(3.4).

Several large epidemiological studies
have described how aduits with type 2
diabetes have lower forced expiratory
volume in 1 s (FEV1) and forced vital
capacity (FVC) values than the healthy
population {1,5-8). Moreover, an inverse
association has been observed between
fasting plasma glucose (FPG), glycosy-
lated hemoglobin (HbA..), and spiromet-
ric values (5,7,8). Longitudinal studies
(89) have also documented a faster
decline of FVC and FEV1 amang patients
with type 2 diabetes than that observed
in their counterparts without diabetes.
Mare importantly, data from the Fre-
mantle Diabetes Study (6) showed that
for every 1% increase in the HbA,, level,
an FVC decline of 4% predicted value
was observed. Although lung damage and
respiratory abnormalities were of mod-
erate magnitude and even subclinical,
there could be 2 long-term deleterious
impact. In this regard, a 10% decrease
in FEV1 was an independent predictor of
ali-cause mortality in the population
with type 2 diabetes (6).

Basic research and epidemiological
and clinical data also support the notion
that type 2 diabetes has 3 deleterious
effect on sleep breathing and is an in-
dependent risk factor for severe noctur-
nal hypoxemia { 10). Moreover, our group
demonstrated a significant reversibility
of the increased number of nocturnal
oxygen desaturation events after only
S days of mtensified glycemic treatment
(11). However, it is unknown whether
an improvement in glycemic control can
also ameliorate Jung function parameters
in patients with type 2 diabetes. In this
setting, weight loss is 3 major confound-
ing factor that impedes clanification of
the real effect of amending metabolic
control. Obesity is frequently associated
with type 2 diabetes and shows a pro-
portional reduction in FVC and FEV1,
suggesting the occurrence of restrictive
lungdisease (12,13). Moreover, improve-
ments in lung function after weight loss,
including FEV1 and FVC, have also been
reported in obese patients {14).

To shed light on this issue, we
performed a2 prospective and interven-
tional study to determine whether im-
proving type 2 disbetes metabolic
control during a 3-month period was
accompanied by significant changes in
respiratory function. To minimize the
impact of weight reduction on the
same pulmonary parameters, subjects
who experienced a BMI decrease =20
kg/m” were excluded from the analysis.

RESEARCH DESIGN AND METHODS
Statement on Ethics

The human ethics committee from the
Hospital Universitari Armnau de Vilanova
approved the study. Informed written
consent was obtained from all partic-
pants included in the study, which was
conducted according to the ethical guide-
lines of the Declaration of Helsinki.

Study Design and Description of the
Study Population

This prospective interventional study ex-
amined the effect of the improvement
of glycemic control on respiratory func-
tion in subjects with type 2 diabetes with-
out any known pulmonary disease. The
study examined a total of 594 consecutive
Caucasian subjects with type 2 diabetes
at their initial visit to the outpatient
Diabetes Clinic from March 2016 to Jan-
vary 2018 (Supplementary Fig. 1). The
inclusion criteria were as follows: age
between 40 and 70 years, 3 BMI <40
kg/m’, HbA;, =7.5% (S8 mmal/mol),
no medical history of lung disease, and
type 2 diabetes with at least 5 years
of follow-up. Among the 340 patients
who met the inclusion criteria, we ex-
cduded 125 for the following reasons:
unwillingness to participate in the study
{n = 37), hyperglycemia secondary to use
of corticosteroids (n = 28), an inability
to perform the spirometric maneuvers
correctly (n = 25), active malignancy
or malignancy diagnosed within the pre-
vious S years (n = 18), heart failure
{n = 11}, pregnancy (n = 4), and goiter
with compressive symptoms (n = 2).
Finally, spirometry was performed in
215 subjects, and only those with a base-
fine FEV1 =90% (n = 83) were invited to
repeat spirometric maneuvers after a
3-month period, during which anti-
diabetic therapy was intensified. Four
patients failed to perform the final eval-
uation. In addition, in order to mini-
mize the influence of weight loss on the

Diabetes Care Volume 42, Aprif 2019

results, 1S patients who experienced
a BMI reduction >2.0 kg/m’ were ex-
duded. Finally, 60 patients were incduded
in the study. Those with a reduction of
their HbA . of =0.5% (arbitrary set point)
were considered to be good responders
{m = 35), and the other 25 patients to be
nonresponders.

At baseline and at the end of the
study, 2 Cinica Universidad de Navarra-
Body Adiposity Estimator (CUN-BAE)
(15) and the equation proposed by
Bonora et al (16) were used to es-
timate total body fat and abdominal

A control group of 34 healthy subjects,
without type 2 diabetes or lung disease,
was recruited from January 2017 to Jan-
uary 2018 from among the relatives of
patients with disbetes, as well as the
employees of our institution.

Measurement of Respiratory
Function Data

Forced spirometry was measured using
a Datospir Micro C spirometer (Sibelmed,
Barcelona, Spain) and carried out under
the guidelines proposed by the European
Respiratory Society (17). The different
spirometric parameters were measured
as a percentage of the predicted values,
and included FEV1, FVC, peak expiratory
flow {PEF), forced expiratory flow be-
tween 25% and 75% of the FVC (FEF . <),
and the ratio between FEVI and FVC
(FVEL/FVC). Before each assessment, the
procedure was demonstrated to the pa-
tient, who was asked to make some
practice efforts. Subjects were required
to perform a minimum of three repro-
ducible measurements, and the output
that produced the highest sum of FEV1
and FVC was chosen for analysis.

In accordance with the Global Initia-
{GOLD), a nonobstructive ventilatory de-
fect was defined by an FVC of <80% of
the predicted value, with an FEV1/FVC
ratioc =70% (18}. An abnormal FEV1 was
defined as 2 value <<80% of that pre-
dicted. Similarly, an ocbstructive ventila-
tory defect was defined by an FEV1/FVC
ratio <70% of the predicted value {18).

Type 2 Diabetes Treatment at Baseline
and During Glycemic Improvement

At baseline, patients were treated with
metformin alone (2.3%), metformin plus
other oral agents (26.6%), basal insulin
alone {31.6%), or with 3 basal-bolus
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Table 1—Baseline main clinical, metabolic, and pulmonary characteristics of participants in the study according to their
response to the intensification of antidiabetic treatment

All patients (n = 60) Good responders (n = 35) N ders (n = 25) P
Clinical data
Men 47 (78.3) 28 (80.0) 18 {76.0) 0.711
Age (years) 58.1 + 64 583 *+ 6.8 579 * 6.0 0.806
BMI (kg/m?) 324 * 61 323 + 64 325+ 58 0.891
Decrease in BMI (kg/m?) -018 * 12 -02*10 01*07 0.123
Decrease in kg -05 * 3.7 -12*45 -04 =20 0.056
Waist circumference {cm) 1120 * 142 1121 * 146 1119 * 139 0.953
Never smokers 43 (71.6) 26 (74.2) 17 (68.0) 0.55%4
Known type 2 diabetes duration (years) 144 > 85 134 * 82 158 * 89 0.2%0
Diabetic retinopathy 23 (38.3) 13 (37.1) 10 (40.0) 0.960
Diabetic nephropathy 24 (40.0) 17 (48.5) 7 (28.0) 0.181
Ischemic heart disease 9 (15.0) 7 (20.0) 2 (8.0) 0.281
Metabolic data
Baseline HbA,. (%) 88+ 12 91+12 84 *+11 0.025
Baseline HbA,. (mmol/mol) 67.9 * 13.7 711 * 140 634 + 124 0.025
Decrease in HbA,. (%) -10+*14 -20*10 02 *07 <0.001
Decrease in HbA,. (mmol/mol) -120 * 17.0 —227 * 122 30*+97 <0.001
FPG (mmol/L) 111 * 39 124 * 36 94 *36 0.003
Triglycerides (mg/dL) 1585 (36.0-683.0) 154.0 (36.0-683.0) 170.0 (72.0-331.0) 0.495
LDL cholesterol (mg/dL) 95.7 * 360 99.4 + 329 904 * 394 0.338
GFR (mL/min/1.73 m?) 799 * 163 789 * 165 813 + 163 0.582
Pulmonary function data
FVC (% of predicted) 778 * 113 785 * 126 769 * 93 0577
FEV1 (% of predicted) 765 + 138 756 + 153 776 * 116 0.583
PEF (% of predicted) 80.1 * 219 804 * 216 805 * 225 0.988
FEF;5 75 (% of predicted) 65.8 * 252 62.0 * 27.2 713 * 213 0.165
FEV1/FVC ratio 853 * 140 883 * 166 812 * 80 0.053

Data are mean * SD, median (range), or n {3). GFR, glomerular filtration rate using the CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-E pidemiology Collaboration)

equation.

regimen (25.0%), glucagon-like peptide
1 (GLP-1) receptor agonists (3.3%) plus
oral agents, and basal insulin associ-
ated with GLP-1 (5.0%). No patient was
treated with diet alone.

All subjects underwent treatment in-
tensification to improve glycemic control
according to our routine medical prac-
tice. At the end of the study, the pro-
portion of patients receiving insulin
therapy increased to 66.6%; 23.3% were
treated with GLP-1 receptor agonists
(10 of the 14 patients receiving GLP-1
in combination with insulin). None of
the subjects continued receiving treat-
ment comprising only diet or metformin.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using
SPSS software (Statistics for Windows,
version 20.0.; IBM, Armonk, NY). A nor-
mal distribution of the variables was
established using the Kolmogorov-Smirnov
test, and data are expressed as the
mean * SD, median (range), or percent-
age. A paired Student ¢ test was used to
compare the baseline data with those ob-
tained at the end of follow-up, whereas

categorical variables were compared using
the x” test. The relationship between
continuous variables was examined by
the Pearson linear correlation test. A step-
wise multivariate regression analysis was
performed to explore the variables inde-
pendently related to the absolute change
of FEV1, FVC, PEF, and FEF,s ;s Variables
significantly associated with changes in
lung function in the bivariate analysis
(i.e., age, baseline HbA,,, and the absolute
change in HbA,_), together with clinically
relevant variables with a potential impact
on lung function (i.e., sex, BMI, smoking
habit, and type 2 diabetes duration) were
incduded in the analysis. All P values were
based on a two-sided test of statistical
significance. Significance was accepted
at a level of P < 0.05.

RESULTS

The main clinical features and metabolic
data of the study population are pre-
sented in Table 1. After 3 mean follow-up
period of 80.0 = 8.6 days, 35 patients
(58.3%) were classified as good respond-
ers. In this group, HbA,_ had significantly
decreased from 9.1 = 1.2% to 7.1 * 0.7%

(71.1 * 14.0 to 48.3 *= 8.0 mmol/mol,
P << 0.001). On the other hand, 25 pa-
tients (41.7%) were classified as non-
responders, with a mean change in
HbA,. of 0.2% (95% CI —0.1 to 0.3).
Changes in BMI were not significant in
either group after this follow-up period
(P =0.103 in good responders, P = 0.398
in nonresponders). Apart from a higher
baseline HbA,, (9.1 * 1.2% vs. 84 =
1.1%,P=0.025)and FPG (224.1 = 65.5vs.
170.4 * 66.0 mg/dL, P = 0.003) in the
responder group, no other differences
were observed between both groups.
Baseline pulmonary parameters were
also similar in either good responders
or nonresponders.

Spirometric values (FVC, FEV1, PEF,
FEF,5_;s, and FEV1/FVC) did not change
between baseline and the end of the
study when the group of nonresponders
was evaluated (Table 2). However, sub-
jects who exhibited 3z significant improve-
ment in their metabolic control also
revealed a positive and significant impact
in their FVC (78.5 = 12.6 at baseline vs.
83.3 * 14.7 at the end of study, P =
0.029), FEV1 (75.6 = 153 vs. 809 * 154,
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Table 2—Evolution of the main pulmonary function parameters according the response to the intensification of the

antidiabetic treatment
Mean difference
Baseli 3 months (95% C1) P
Entire population (n = 60) (n = 60)
FVC (% predicted) 728 * 113 808 * 130 3.0 (0.3-5.6) 0.025
FEV1 (% predicted) 765 * 138 795 * 134 3.0 (0.5-5.5) 0.017
PEF (% predicted) 801 * 219 864 = 193 6.0 (1.8-10.2) 0.006
FEF;5 75 (% predicted) 65.8 = 25.2 665 = 218 -0.7(-431w05.7) 0.779
FEV1/FVC (% predicted) 85.3 * 140 858 * 124 0.5 (—2.5 to 3.6} 0.728
Nonobstructive defect 34 (56.6) 24 (40.0) 0.007
Abnormal FEV1 31 {51.6) 27 (40.0) <0.001
Obstructive defect 4 (6.6) 4 (6.6) 1.000
HbA,. (%) 88 ~ 12 77 +12 -11(-1410 —07) <0.001
HbA, . (mmol/mol) 679 = 13.7 559 + 154 ~120 (-16.4 to —7.6} <0.001
BMI (kg/m?) 324 *+ 61 322 * 6.1 —~0.1(-0.4 t0 0.1) 0.249
Waist circumference (cm) 1120 * 142 1121 * 141 01(-10tw11) 0.880
Bonora equation {cm?) 2532 * 858 2526 * 854 ~05(-161010) 0273
CUN-BAE (%) 363 = %0 364 = S0 0.2 (-051t00.1) 0.275
Good responders (n = 35) (n=135)
FVC (% predicted) 785 * 126 833 * 147 4.7 (05-8.9) 0.029
FEV1 (% predicted) 756 * 153 809 * 154 5.2{13-91) 0.010
PEF (% predicted) 804 * 216 89.2 * 210 8.8 (2.6-15.0) 0.007
FEF,< 75 (% predicted) 620 * 27.2 636~ 233 1.6 (—6.2 10 8.5) 0.676
FEV1/FVC (% predicted) 883 * 166 894 * 144 11(-41106.3) 0.668
Nonobstructive defect 20 (57.1) 10 (28.5) 0.022
Abnormal FEV1 18 (51.4) 14 (40.0) <0.001
Obstructive defect 2(5.7) 3(85) 0.166
HbA,. (%) 91*12 7.1+ 07 -20(-2410 —18§) <0.001
HbA,. (mmol/mot) 711 *+ 140 483 * 80 —~22.7(-26.9t0 —18.5) <0.001
BMI (kg/m’) 323+ 64 319 * 63 -0.4 (—-0.8 to 0.0) 0.103
Waist circumference (cm) 1121 * 146 1120 * 145 -~01(-161t015) 0.941
Bonora equation (em?) 2543 *+ 89.0 2538 + 885 ~0.5 (—2.0 10 1.0) 0.502
CUN-BAE (%) 36.2 * %6 IS/ =95 -04(-09100.1) 0.126
Nonresponders {n=25) (n=25)
FVC (% predicted) 769 + 93 774 +93 05 (—1.5 to 2.6} 0.586
FEV1 (% predicted) 776 = 116 776 =58 00(-221021) 0978
PEF (% predicted) 805 * 225 825 * 164 20(-30107.1) 0.413
FEF;5 75 (% predicted) 713 = 213 70.7 = 193 —0.6 (-59 0 4.6) 0.800
FEV1/FVC (% predicted) 812 * 80 809 * 65 ~02(-241019) 0818
Nonobstructive defect 14 (56.0) 14 (56.0) 1.000
Abnormal FEV1 13 (52.0) 13 (52.0) 1.000
Obstructive defect 2 (8.0) 1(4.0) 0.763
HbA,, (%) 84+ 11 86 * 15 02 (-011003) 0.159
HbA,. (mmol/mol) 634 = 124 66.5 * 17.0 3.0 (-0.9 to 7.0) 0.159
BMI (kg/m?) 325+ 58 326 *59 0.1 (—0.1 to 0.4) 0.398
Waist circumference (cm) 1119 * 139 1122 * 138 02(-1310138) 0.718
Bonora equation (em?) 2516 * 829 2509 * 82.7 —-0.6 (-19 10 0.6) 0327
CUN-BAE (%) 372 = 83 373 + 82 0.1 (-0.18 10 0.4) 0.412

Data are mean * SD or n (%) uniess otherwise indicated.

P = 0.010), and PEF {80.4 * 216 vs.
89.2 * 21.0, P = 0.007) values. These
changes were similar when pulmo-
nary function was assessed in the en-
tire population. In the control group,
spirometric values did not change be-
tween baseline and after a follow-up
period of 84.5 * 36.3 days, similar to
the group of nonresponders (Supple-
mentary Table 1).

At the end of follow-up, 30 subjects
were receiving insulin treatment (50.0%),

4 subjects were receiving GLP-1 receptor
agonist treatment (6.6%), and 10 subjects
were receiving treatment with insulin
plus GLP-1 receptor agonist (16.6%).
The spirometric measurements at base-
line and after the metabolic improve-
ment period in these three groups did
not experience significant changes
(Supplementary Table 2).

According to the GOLD criteria, al-
most one of every two patients at base-
line showed a nonobstructive ventilatory

defect, which decreased significantly at
the end of the intensification period
(56.6% vs. 40.0%, P=0.007). When these
data were evaluated according to the
response to antidiabetic treatment in-
tensification, the improvement was only
significant among good responders (57.1%
vs. 28.5%, P =0.022) (Table 2). Similarly, the
percentage of subjects with an abnormal
FEV1 value only decreased significantly
among good responders (51.4% vs. 40.0%,
P < 0.001).
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fore, the potential puimonary benefit of

Table 3—Correlations of the absolute changes in HbA; . with changes in spirometric
values obtained in the univartate analyses

farly relevant, and 3 clinical trial aimed
r P T [ I [ 5 N £ X .

at answering this guestion is ongoing
A FVC {% pradicted) ~0.127 0335 0061 0728 0189 037 {dinical trial reg no. NCT02889510,
A FEV (% predicted) ~0.402 0001 0370 0029 0243 0264 ClinicaiTrials.gov). However, in our study,
A PEF (% predicted) ~0.348 0.006 ~0.471 0.004 0292 0.167 antidiabetic therapy with GLP-1 receptor
A FEF2 s (% predicted)  ~0188 0151 0335 0049 0274 019 agonist was added only in nine patients,
A FEVI/FVC ~0.165 0208 ~0409 001S 0135 0539 and no condusion could be obtained.
A, absalute change. The role of other antidiabetic drugs

Univariate analysis showed that the
absolute decrease in HbA, was corre-
lated to increases in FEV1 (r = —0.402,
£ = 0001 in the entire population;
r= —0.370, P = 0.029 in the responder
group) and PEF (r= —D.348, P= 0006 in
the entire population; r = —0471, P =
0.004 in the responder group) (Table 3).
In addition, a similar correlation was ob-
served between the absolute decrease
in HbA,, and increments in FEF ¢ ;¢ in
the responder group (r = —0.335, P =
0.043). The rest of the correlations ob-
served in the univariate analysis are dis-
played in Supplementary Table 3.

Finally, stepwise muitivariate regres-
sion analysis showed that the absolute
change in HbA,, (but not age, sex, known
years with type 2 diabetes, smoking
status, absolute change in the BMI,
and the baseline FEV1) independently
predicted increased FEV1 (R? = 0.174)
(Tsble 4). In addition, the absolute
change in HbAy., together with baseline
PEF, independently predicted changes in
PEF (R® = 0.309). However, the known
duration of type 2 diabetes, but not the
amelioration of HbA,,, was refated to
changes in FEF;5. 5.

CONCLUSIONS

To the best of our knowledge, this is
the first study to provide evidence that
spirometric maneuvers in patients with
type 2 diabetes exhibit significant ame-
lioration after @ short improvement in
glycemic control. The favorable change in
the spirometric parameters was pres-
ent only in the group of patients who
achieved a final reduction of their
HbA,. =0.5%, reinfordng the idea that
the lungs should be considered as an end
target of chronic hyperglycemia. Inter-
estingly, the most sensitive spirometric
parameters for this rapid amelioration

of metabolic control were associated
neuromuscular integrity {19,20). Our data,
obtained from patients without known
pulmonary disease, also suggest that the
duration of type 2 dizbetes is related
with a more irreversible impact in distal
obstruction {21). it should be noted that
in our study, the group of "good res-
ponders” experienced a 6.4% increase in
their FEV1 after the 3-month period of
metabolic improvement. in the Freman-
tle Diabetes Study (6), a 10% decrease
in FEV1 was associated with a2 12%
increase in all-cause mortality. There-
fore, it seems reasonable to postulate
that the impact of the improvement of
glycemic control on pulmonary function
could have positive clinical consequen-
ces. However, larger studies and with
longer follow-up are needed to examine
this crucial point.

The bronchiolar surfactant layer is in-
volved in maintaining airway stability and
caliber, and, when damaged, surfactant
proteins migrate into the bloodstream
from the alveolar space {22). In this way,
the underlying defict in GLP-1 in type 2
diabetes could be involved in the impair-
ment of airway caliber. The GLP-1 re-
ceptor is sbundant in the lungs, and it has
played a role in the stimulation of pufmo-
nary surfactant production by type 1l
alveolar cells in experimental studies
(23,24). In fact, in 3 rat model with
streptozotocin-induced diabetes, the
reduced level of surfactant proteins
was restored after the administration
of firaglutide, 3 GLP-1 receptor agonist
{25). Lopez-Cano et al. (4) have recently
communicated how serum concentra-
tions of surfactant protein D are inde-
pendently associated with an abnormal
FEV1 level in obese subjects with type 2
diabetes, suggesting its measurement
for identifying patients requiring 2

in lung function remains undear, since
most studies are cross-sectional, which
predudes the establishment of any
causal links. In the Copenhagen City
jects with type 2 disbetes and 68 patients
with type 1 diabetes, lung injury was
slightly more pronounced in those sub-
jects treated with insulin in comparison
with those treated with oral agents or
diet {26). Although this finding might
suggest a deleterious effect of insulin,
it is more reasonzble to attribute this
relationship to the severity and duration
of diabetes rather than to the insulin
itself. In fact, type 1l alveolar cells also
express insulin receptors that favor sur-
factant synthesis (27). In our study, the
number of years since the time of type 2
diabetes diagnosis was independently
related to changes in FEF,; 5o in the
multivariate analysis.

The contribution of IR in initiating jung
First, lung function measures were in-
versely associated with IR in the Brtish
Women's Heart and Health Study (28}. In
addition, IR was recognized as an in-
dependent predictor of altered airway
resstance in morbidly obese women with-
out diabetes (29). In 2 cross-sectional
study investigating 196 patients, Vargas
et al. (30) evaluated pulmonary func-
tion among those receiving metfor-
min or secretagogues. After adjustment
for metabolic control and the duration
of the disease, the metformin group
showed significantly lower differences
from the expected wvalues of FVC com-
pared with those treated with secreta-
gogues. In addition, the beneficial effect
of metformin on sleep breathing disor-
ders through its capacity to reduce the IR
has also been documented. In nonobese
rats, metformin administration not only
prevented but also reversed the devel-
opment of apnea episodes (31). In our
study, the role of insulin-sensitizer ther-
apies on the respiratory parameters

123



Gl or and Pul y Functicn

Table 4—Variables independently related to changes in sprirometric measurements
in the multiple regression analysis {stepwise method)

Beta 95% O P
A FVC
Age {years) 0.336 0.485 {0.125-0.844) <0.001
A BMI {kg/m”} ~0.185 0141
Bassline FUC {3 predicted) ~-0.113 0.382
Known type 2 diabetes duration
(yeacs) ~0.10S 0413
Sex ~0.079 0535
A HbA, (%) ~0.059 0.680
Smoking status® .05t 0.695
Bassdine HbA,_ (%) 0.005 0971
Corstant ~25.890 (~47.021 to ~3.760) 0.017
® =0113
A FEVI
A HbA:. (%) ~0418 ~2172(~342410 -0858) 0001
Baseline FEVI (% predicted) ~0.218 0.071
Baseline HbA;. (%) 0.198 0.180
A BMI (kg/m’) ~0.156 0.201
Sex ~0.080 0514
Smioking status® ~0.083 0595
Age [years) ~0.064 0597
Known type 2 disbetes duration
{years) 0.013 0914
Corstant ~0.178 (~2.392 10 2036) 0873
& =0475
A PEF
Baseline PEF (% predicted) ~045% ~0287 (~0430to -0.145) <0001
A HbA,_ (%) ~0308 ~3.264(-5441tc -1088) 0004
Basedine HbAy. (%) 0199 0.143
Smoking status® 0.123
Sex 0.105 0.343
Known type 2 diabetes duration
(years) 0.085 0.843
A BMI {kg/m”) ~0.082 0.468
Age (years) ~0.045 0.687
Constant 24,592 (12.289-36.893} <0.001
F =0323
AFEFe os
Bassline FEF,. .. {% predicted) ~0510 ~0371(~0531to -0.210) <0.001
Age [years) ~0.327 ~0934(~1555tc ~0313) 0.004
Known type 2 disbetes duration
{years) 0273 0.564 (0.109-1.020} 0.016
A HbA,_ (%) ~0.166 0.118
A BMI {kg/m’) ~0:172 0120
Bassfine HbA;. (%) 0.133 0214
Smoking status® ~0.059 0.5%4
Sex ~0.050 0.647
Constant 70.843 {35.251-106.435)  <0.001
& =0.403

B, standardized coefficient; Bets, nonstandardized coefficient; A, absolute change. "Never

smokers vs. former and past snokers.

seem negligible because neither metfor-
min nor thiazolidinediones were added
to treatment during follow-up. The dou-
ble effect of weight loss on the amelio-
ration of lung function and IR is an
important confounding factor when eval-
uating the effect of treatment intensifi-
cation in patients with type 2 diabetes.
We have tried to avoid this by exdluding pa-
tients who experienced a BMI reduction

2.0 kg/m’ during the study follow-up.
In addition, in the multivariate regres-
sion analysis, the absolute change in
HbAy. independently predicted increased
FEV1. Therefore, our data support the
independent and deleterious impact of
type 2 diabetes in lung function tests.
In addition, data from the current
study reinforce the theory that diabetes
not only influence airway caliber, as also

Diabetes Care Volume £2, April 2019

the nonobstructive pattern was highly
prevalent in the study population and
ment of metabolic control. Although mea-
surements of the FEV1 and PEF are
similar, the interpretation may differ,
either in repeatability or in the interpre-
tation of what is being measured, and
their values cannot be interchanged with
certainty (19). The PEF represents a3 di-
rect measurement of airway obstruction,
but it is also an index of explosive ab-
dominal and intercostal muscle strength
as well as reflecting the elastic recoil of
the lung and chest wall (13,20). in this
way, the lungs are rich in collagen and
eiastin fibers, which are crucial proteins
of the extracellular matrix, and might be
involved in the development of 3 non-
obstructive pulmonary defect. Thus, it
has been suggested that nonenzymatic
glycosylation of these proteins may con-
tribute to lung damage in chronic hyper-
glycemia. Previous data evaluated the
glycation end products (AGEs) and lung
function in patients with chronic ob-
structive pulmonary disease, in which
higher skin AGE depasition and plasma
AGE concentration had been reported
(32). Recently, this relation also has
been assessed in 1,924 Caucasian sub-
jects without pulmonary disease ac-
cording to the presence of glucose
abnormalities {33). This cross-sectional
study demonstrated that skin autofluo-
rescence, a surrogate measurement of
AGE, was related to a significant decrease
in FVC and FEV1 values, which was
aggravated among subjects with type 2
diabetes (33).

There are some potential imitations
that should be considered in evaluat-
ing the results of our study. First, we
evaluated a relatively small number of
patients with type 2 diabetes, those
willing to participate and those with low
baseline pulmonary function, which
means that no conclusive clinical con-
sequences can be inferred to the gen-
eral popuiation of patients with type 2
dizbetes. However, the patients included
in the study were carefully selected, with
confounding factors assodated with lung
function, such as weight changes, being
avoided, and 3 control group of non-
responders being introduced. Therefore,
it could not be argued that after 3 first
experience with spirometric evaluation,
subjects became better at performing
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the second spirometric assessment. Sec-
ond, we did not have specific measurs-
ments of the physical exercise performed
during follow-up, and, therefore, a po-
tential bias related to the improvement
of lung function due to increased car-
diorespiratory fitness cannot be ruled
out. However, the general information
on lifestyle measures given to the sub-
jects with diabetes were the same in
“responders” and "nonresponders,” so
that it is unlikely to have had any in-
fiuence in the resuits. Third, our study
provides evidence ondy of the beneficial
effect of short-term glycemic improve-
ment on functional long parameters,
and long-term studies to coafirm our
findings seem warranted.

In conclusion, a short-term improve-
ment in glycemic control was accompa-
nied by positive changes in spirometric
maneuvers in patients with type 2 di-
abetes. In addition, the improvement of
metabolic control was mainly assooated
with central airway caliber and explosive
muscle strength measurements. Although
the mechanisms are not yet fully under-
stood, our results draw attention to the
need for strategies for identifying pa-
tients with type 2 diabetes who are more
vulnerable for pulmonary involvement.
Additional studies with a wide range of
patents with type 2 diabetes and a longer
intervention period are needed to con-
firm the amelioration of lung function
after glycemic optimization.
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RESUMEN

Diferentes estudios han mostrado cémo la DM tipo 2 contribuye al desarrollo de trastornos
respiratorios durante el suefio, caracterizados por la fragmentacion del suefio y la hipoxia
intermitente. De hecho, los sujetos con DM tipo 2 exhiben respuestas ventilatorias atipicas y
reducidas ante la hipoxia isocapnica, siendo incapaces de responder de manera homeostética
a un desafio hipéxico. Es asi como el estudio Sweet Sleep mostré cédmo el indice de apnea-
hipopnea (IAH) en pacientes con DM tipo 2 se caracterizaba por una reduccion de los
episodios de hipoapneas y un aumento de los episodios de apnea en comparacion con los
sujetos sin diabetes, lo que resulta en un patrén respiratorio de mayor gravedad durante el
suefio. En consecuencia, los pacientes con DM tipo 2 pasan de tres a cuatro veces mas
tiempo de suefio con una saturacién de oxigeno por debajo del 90% (CT90) que la poblacion
sin diabetes. Ademas, la DM tipo 2 es un factor de riesgo independiente de somnolencia
diurna excesiva y casi dos de cada tres pacientes se clasifican como "mal durmientes"”. Este
es un hallazgo crucial porque la hipoxemia y la fragmentacion del suefio relacionadas con el
suefio provocan hiperactividad simpatica, disfuncion endotelial, un perfil lipidico aterogénico
y aumento de la presion arterial, factores que pueden contribuir al aumento del riesgo
cardiovascular detectado en la DM tipo 2. La resistencia a la insulina, la hiperglucemia
cronica, la inflamacién de bajo grado y la resistencia a la leptina en el control respiratorio
central podrian actuar como mediadores para el desarrollo de trastornos respiratorios durante
el suefio en la DM tipo 2. Ademas, la presencia de algun grado de neuropatia autonémica
diabética, con impotencia para responder adecuadamente a las reducciones del flujo aéreo

durante el suefio, también se ha implicado en esta relacion.

El impacto de la mejoria del control glucémico sobre los trastornos respiratorios durante el
suefio solo ha sido parcialmente examinado. Asi, en un estudio de casos y controles en el
gue participaron 30 pacientes con DM tipo 2 y 10 sujetos control, tras una estancia hospitalaria
de cinco dias para la optimizacion del control glucémico, se objetivd una reduccién
significativa de los episodios de desaturaciébn de oxigeno nocturna. Sin embargo, se
desconaoce si una optimizacién a mas largo plazo en el control glucémico ejercera también
una mejorar en los parametros de respiracion durante el suefio. En este contexto, los cambios
en el peso corporal aparecen como un importante factor de confusion, ya que la obesidad
abdominal es el principal factor de riesgo de la apnea obstructiva del suefio y las reducciones

moderadas de peso se asocian con marcadas reducciones del I1AH.

Con el objetivo de profundizar en este tema, presentamos un estudio de intervencion dirigido
a examinar si la mejora del control metabdlico durante un periodo de casi cuatro meses en

pacientes con DM tipo 2 conduce a cambios significativos en los parametros de respiracion
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durante el suefio. Para minimizar el efecto de confusion de la pérdida de

peso, excluimos aquellos sujetos que durante el trimestre redujeron su IMC =2,0 kg/m?2.

El estudio examind un total de 216 sujetos caucasicos con DM tipo 2 en su visita inicial al
Hospital de Dia de Diabetes, entre abril de 2018 y septiembre de 2019. En la Figura 1 se
muestra el diagrama de flujo seguido hasta la seleccion de los 90 participantes a los que se
realizé una poligrafia cardiorrespiratoria domiciliaria. De éstos, solo aquellos con un IAH =25
eventos por hora y un tiempo de registro = 5 horas fueron invitados a repetir el estudio
domiciliario tras un periodo de casi cuatro meses durante el que se intensifico el control
glucémico. Ademas, con el fin de minimizar la influencia de la pérdida de peso en los
resultados se excluy6 alos pacientes que experimentaron una reduccién de su IMC> 2,0
kg/mZ.

Figura 1: Diagrama de flujo para ilustrar la seleccién de la poblacion de estudio.

216 pacientes. con DM tipo 2 en la primera visita de la Unidad de Diabetes durante el periodo de estudio

(‘/"

41 excluidos por otras razones:
incapacidad para realizar el
estudio en casa, pacientes con

| CPAF, en tratamienta con
corticoides, enfermedades
malignas, insuficiencia cardiaca.

[ 71 sin criterios de inclusion®

| 14 pacientes no quisieron participar [

[ La poligrafia respiratoria se realizd a 90 pacientes
[ 16 estudios con <5 horas de registro ] T 4[ 6 con IAH basal <5 ]
[ A 68 pacientes se les intensificd el tratamiento glucémico durante 3 meses ]

|
; . _[ 14 con reduccion del IMC = 2.0 ka/m?® ]
9 perdieron el seguimiento

—[ 10 estudios con =5 horas de registro ]
|

| |
[ 24 pacientes redujeron HeATC = 0.5 ] [ 25 pacientes redujeron HbATC = 0,5 % J

*Criterios de inclusion: edad enfre 40 y 70 afios; IMC < 40 kg/m? HhA4c =7.5 % (58 mmol/mol); ausencia
de historia médica de enfermedad pulmonar y DM tipo 2 de al menos 5 afios desde el diagnostico. DM tipo
2 Diabefes fipo 2; CPAP: continuous positive ainway pressure; [AH: indice de apnes-hipopnea; ICC:
Insuficiancia cardiaca congestiva; IMC: indice de masa corporal: HhA{c: hemoglobina glicosilada.

129



En total, se incluyeron 35 pacientes en el estudio. De forma arbitraria, aquellos con una
reduccion de su HbA1c =20,5% fueron considerados “buenos respondedores” (n=24), mientras
que 11 pacientes en los que el descenso en la HbA1c fue menor se consideraron “no
respondedores”. Un grupo control de 9 sujetos sanos, sin DM tipo 2 ni enfermedad pulmonar,
fue reclutado entre mayo de 2019 y septiembre de 2019 entre los familiares de pacientes y

empleados de nuestra institucion.

Junto al estudio del suefio utilizando una poligrafia cardiorrespiratoria no asistida (Embletta;
ResMed, Madrid, Espafia), se estim0 la grasa corporal total y la grasa visceral abdominal
mediante el Estimador de adiposidad corporal de la Clinica Universidad de Navarra (CUN-
BAE) y la ecuacion propuesta por Bonoray col., respectivamente. Una apnea se definiéo como
una disminucion en el flujo de aire basal del 90 % previo al evento con una duracion de al
menos 10 segundos. La hipoapnea se definié como una reducciéon 230 % en el trazado de la
canula nasal con respecto al valor inicial con una duracion de al menos 10 segundos y
asociada con una caida en la saturacion arterial de oxigeno (SaO;) = 3%. El IAH se
caracteriz6 como la suma de apneas mas hipoapneas registradas durante el estudio por hora
de tiempo de seguimiento. De acuerdo con los criterios de la Academia Estadounidense de
Medicina del Suefio, el sindrome de apnea hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS) se
defini6 como un IAH = 5 eventos / hora, y los pacientes se dividieron en no SAHOS (IAH <5
eventos / hora), SAHOS leve (IAH entre 5y 15 eventos / hora), SAHOS moderada (IAH entre
15y 30 eventos / hora) y SAHOS grave (IAH> 30 eventos / hora). Se evaluaron cinco medidas
de saturacién de oxigeno: el porcentaje acumulado de tiempo con saturaciones de oxigeno
por debajo del 90 % (CT90), el indice de desaturacion de oxigeno al 3% (ODI 3 %) y las
saturaciones basal, media y minima. También se evalu6 el grado de somnolencia mediante
la Escala de Somnolencia de Epworth. De forma basal, no se observaron diferencias en los
parametros respiratorios nocturnos entre el grupo de buenos respondedores y el de no

respondedores (Tabla 1).
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los participantes en el estudio, de acuerdo con su

respuesta a la intensificacion del tratamiento antidiabético.

Todos Buenaos No

los participantes respondedores respondedores p
n 35 24 11 -
Datos clinicos
Hombres. n (%) 22 (62.8) 15 (62.5) 7(63.6) 0.626
Edad (afios) 55674 565+7.1 53682 0.294
IMC (Kg/m?) 351+45 34546 363=43 0282
Datos del sueiio
IAH (eventos por hora) 28.5(6.5a95.0) 26.1(8.6a95.0) 314(6.5a63.2) 0.334
CT90 (%) 12.0(0.0 a 87.9) 13.3(04a69.0) 11.8(0.0a87.8) 0.847
Sa0; (%) basal 978=+1.1 977+1.0 98.0=%1,5 0611
ODI 3% (eventos por hora) 403=240914 37.6+212 403+219 0.468
$a0; (%) nocturna promedio 421 91.2+18 92.0+27 0.409
S5a0: (%) Miiiima nocturna 753+94 76.0=10.0 73378 0.504
Cuestionano Epworth 58+35 5733 6.1+41 0.733

Los datos son la media # desviacion standard (DE), mediana (rango) o n (porcentaje). IAH: indice de apnea-
hipopnea; CT90: tiempo de registro con saturacién de oxigeno por debajo del 90%; ODI: indice de desaturacion
de oxigeno; Sa0O2: saturacion arterial de oxigeno.

Durante los tres meses de intervencion, todos los participantes siguieron una dieta equilibrada
y normocaldrica con cantidades moderadas de carbohidratos (45% de la ingesta energética
total, aproximadamente). Todos los sujetos se sometieron a intensificacion del tratamiento de
acuerdo con nuestra practica clinica habitual. De forma basal, los pacientes con DM tipo 2
estaban con los siguientes tratamientos: s6lo con metformina (11,4 %), metformina con otros
agentes orales (22,9 %), sélo insulina basal o con un régimen de bolo basal (25,7 %), analogo
del receptor del péptido similar al glucagén (GLP-1) con otros agentes orales (5,7 %) e insulina
basal asociada a GLP-1 (8,6 %). Al final del estudio, la proporcién de pacientes con pauta de
insulina habia aumentado al 37,8 %, el 51,4 % seguian tratamiento con agonistas del receptor
de GLP-1 (12 de los 18 pacientes en combinacion con insulina) y solo el 11,4 % seguian con

terapia oral.

Asi, tras un periodo de seguimiento de 113,2 + 10,2 dias, 24 de los 35 pacientes (68,5%)
fueron clasificados como “buenos respondedores” (descenso HbA1c 20,5 %), disminuyendo
la HbAlc de 8,8 £+ 09 a 7,3+ 0,6 % (73,4 £ 9,9 a 56,9 + 6,9 mmol / mol; p<0,001). Por el
contrario, los 11 pacientes (31,4%) no respondedores experimentaron un cambio medio en la
HbAlc del 0,3% (Tabla 2).

Los sujetos que mostraron una mejora significativa en su control metabdlico también
revelaron un impacto positivo y significativo en el IAH [26,1 (8,6 a 95,0) eventos / hora al inicio
vs. 20,0 (4,0 a 62,4) eventos / hora al final del estudio; p=0,002], en el CT90 [13,3 (0,4 a 69,0)
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% al inicio vs. 8,1 (0,4 a 71,2) % al final del estudio; p=0,002] y ODI 3% [37,6 £ 21,2 vs. 28,6

+ 19,5; p<0,001] (tabla 2). Estos cambios se lograron sin modificaciones significativas en el

IMC, la circunferencia de la cintura o del cuello, la grasa corporal total ni la adiposidad

abdominal. Se observaron resultados similares cuando se evaluaron los parametros de

respiracién nocturna durante el suefio en toda la poblacion, pero desaparecieron cuando se

evaluo el grupo de no respondedores.

Tabla 2. Evolucion de los principales parametros respiratorios del suefio nocturno segun la

respuesta a la intensificacion del tratamiento antidiabético.

Intervalo de

Basal Fin del estudio  confianza (IC 95%) p
Toda la poblaciéon
(n=35)
IAH (eventos/hora) 28,5 (6,5 a 95,0) 24,0 (4,0 a62,4) - 0,022
CT90 (%) 12,0 (0,0 a 87,8) 8,2(0,0a71,2) - <0,001
Epworth 57+£35 49+28 -0,8(-1,4a-0,1) 0,018
ODI 3% (eventos/hora) 40,3+21,9 33,7+22,1 -6,5(-11,2 a-1,8) 0,007
Sa0: basal (%) 97,8+1,2 98,1+1,4 0,3(-0,4a1,0) 0,477
Sa0:2 promedio (%) 914+2,1 91,624 0,2(-0,4a0,9) 0,674
SaO2 minima (%) 75,5+9,5 75,0+ 12,0 -0,5(-3,0a1,9) 0,374
HbAlc (%) 8,8+0,9 78+1,0 -0,9 (-1,3a-0,5) <0,001
IMC (kg/m?) 351+45 35,0+4,5 -0,05 (-0,2a0,1) 0,665
Circumf. de cintura (cm) 116,3+12,4 116,2+12,3 -0-0(-1,3a1,1) 0,892
Circumf. de cuello (cm) 419+ 3,8 41,7+ 3,9 -0,2 (-0,5a0,1) 0,188
CUN-BAE (%) 41,4 +6,7 41,4+ 6,7 -0,0(-0,3a0,2) 0,705
Ecuacién Bonora (cm?) 272,4£79,4 273,9+80,4 1,5(-5,2a8,2) 0,652
Buenos respondedores
(n=24)
IAH (eventos/hora) 26,1 (8,6 a 95,0) 20,0 (4,0 a62,4) - 0,002
CT90 (%) 13,3 (0,4 a 69,0) 8,1(0,4a71.2) - 0,002
ODI 3% (eventos/hora) 37,6 +21,2 28,6 +19,5 -10,1 (-14,9 a -5,3) <0,001
Epworth 54+3,1 47+25 -0,7(-1,6 a0,1) 0,083
Sa0:basal (%) 97,8+1,1 98,0+1,6 0,2(-0,7a1,2) 0,565
SaO2 promedio (%) 91,2+19 914+24 0,2 (-0,7a1,1) 0,592
SaO02 minima (%) 76,3+ 10,2 76,7+11,3 0,3(-2,2a3,0) 0,765
HbAlc (%) 8,8+0,9 73+0,6 -15(-1,8a-1,2) <0,001
IMC (kg/m?) 345+4,6 34,4+4,6 -0,1 (-0,4a0,2) 0,504
Circumf. de cintura (cm) 115,7+12,8 115,7+12,8 00(11a1,) 0,994
Circumf. de cuello (cm) 41,4+4,0 412+4,1 -0,1(-0,5a0,2) 0,366
CUN-BAE (%) 40,9+6,6 40,8 £ 6,7 -0,1(-0,4a0,2) 0,568
Ecuacién Bonora (cm?) 270,7 £ 80,5 273,9+80,4 15(-5,2a8,2) 0,652
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No respondedores Basal Fin del estudio Intervalo de p
(n=11) confianza (IC 95%)

IAH (eventos/hora) 31,4 (6,5a63,2) 41,4 (5,2 a 58,5) - 0,722
CT90 (%) 11,8 (0,0 a 87,8) 10,9 (0,0 a 51,5) - 0,138
ODI 3% (eventos/hora) 43,6 £24,0 44,6 + 24,2 -0,0 (-9,0 a 11,0) 0,839
Epworth 6,1+4,1 52+3,4 -0,9 (-2,1a0,3) 0,127
SaO: basal (%) 98,0+1,5 98,4+0,7 0,4(-0,9a1,8) 0,482
SaO2 promedio (%) 92,0+2,7 92,2+23 0,2(-0,7a1,2) 0,563
SaO2 minima (%) 73,3+7,8 70,5+ 13,5 -2,8(-9,7a4,0) 0,357
HbAlc (%) 8,6+0,9 8,9+0,8 0,3(-0,0a0,7) 0,061
IMC (kg/m?) 36,3+4,3 36,4+ 4,3 0,0 (-0,3a0,4) 0,725
Circumf. de cintura (cm) 117,4+12,2 117,1+11,7 -0,2 (-3,7a3,1) 0,864
Circumf. de cuello (cm) 43,1+ 3,3 42,7+ 3,4 -0,3(-1,2a0,4) 0,363
CUN-BAE (%) 425+7,0 42,5+6,8 0,0 (-0,3a0,4) 0,726
Ecuacién Bonora (cm?) 275,9 + 80,7 277,2+79,9 1,3(-17,0a19,7) 0,875

Los datos son media # desviacion estandar (DE), mediana (rango) o n (porcentaje). IAH: indice de apnea
hipopnea; CT90: tiempo de registro con saturacion de oxigeno por debajo del 90%; ODI: indice de desaturacién
de oxigeno; Sa02: saturacion arterial de oxigeno; HbAlc; hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal,
CUN-BAE: Clinica Universidad de Navarra-Estimador de adiposidad corporal.

En el grupo de control, tras un periodo de seguimiento de 151,9 + 35,1 dias, no se observaron
cambios ni en el IAH [15,1 (6,3 a 25,9) vs. 15,3 (3,2 a 51,5) eventos / hora; p=0,594] ni el
CT90[0,2(0,0a2,1)vs. 0,4 (0,0 a 15,0) %; p=0,093)], de forma similar al resultado observado

en el grupo de no respondedores.

Es importante destacar que, desde el inicio hasta el final del estudio, el porcentaje de
pacientes con SAHOS leve aumento del 20,8% al 37,5 % en el grupo de buenos
respondedores, mientras que el porcentaje de SAHOS moderada y grave disminuyé del
41,6% y 37,5% al 29,1% y 29,1%, respectivamente (p=0,040) (Figura 2). Sin embargo, no se
produjeron cambios en el nUmero de pacientes en cada clasificacion de SAHOS entre el grupo

de no respondedores.
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Figura 2. Distribucion de pacientes incluidos en el estudio con diabetes tipo 2 y sindrome de
apnea hipoapnea del suefio. Distribuidos segun el grupo (buenos respondedores y no
respondedores) al inicio y después del periodo de intensificacion del control glucémico.
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SAHOS: Sindrome de apnea hipoapnea obstructiva del suefio.

En toda la poblacion, el andlisis univariado mostré que la disminucién absoluta de HbAlc
desde el inicio hasta el final del estudio se correlacioné con disminuciones significativas en el
IAH (r=0,358; p=0,035) e incrementos en la SaO, minima alcanzada durante el tiempo
nocturno (r=-0,386; p=0,039) (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de dispersién que muestra la correlacion lineal entre cambios absolutos
en hemoglobina glicosilada (HbAlc) y cambios absolutos en el indice de apnea-hipopnea

(IAH) y la saturacion de oxigeno arterial minima durante el tiempo de registro (CT90).
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Al final del seguimiento, 13 pacientes estaban en tratamiento con insulina, 6 con agonistas
del receptor de GLP-1y 12 recibian tratamiento con insulina mas un agonista del receptor de
GLP-1. Las mediciones del suefio nocturno al inicio y después del periodo de mejora
metabodlica fueron similares entre estos tres grupos (Tabla 3). Sin embargo, aquellos
pacientes tratados solo con insulina obtuvieron mejores resultados en términos de IAHy CT90

al final del estudio.

Por dltimo, el analisis de regresion multivariante por pasos realizado en toda la poblacion con
DM tipo 2 mostrd que el IAH basal, junto con el cambio absoluto en la HbAlc (pero no la
HbAlc basal, la edad, el sexo, los afios de evolucién de la diabetes, el tabaquismo, el IMC
basal o el cambio absoluto en el IMC) predijo de forma independiente los cambios en el IAH
(R?=0,496) (Tabla 4). Ademas, los valores basales de HbAlc y AHI predijeron también, de
forma independiente, cambios en la SaO. minima (R?=0,288).
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Tabla 3. Evolucién de los principales parametros de respiracion nocturna durante el suefio
segun el tratamiento antidiabético (insulina o analogo del receptor del péptido similar al
glucagon) prescrito al final del periodo de seguimiento.

Insulina arGLP-1 Insulina v p ANOVA
arGLP-1

n 13 6 12 :
Basal
HbAlc (%) 92+10 87+08 85+07 0,190
HbAlc (mmol/mol) 773=11.1 721£95 69181 0,187
Epworth 5831 71246 55+38 0.688
IAH (eventos’hora)  785(86- 632) 258(6.5- 446) 309(104t079.0)  0.676
CT90 (%) 95(0,0- 61.0) 104(55- 310) 143(04t0878) 0,727
ODI 3% (eventoshr)  435:258 292+18.7 429216 0.421
$20; (%) basal 9822 1,0 98.0 =00 97.6%1.4 0,578
Sa0; (%) promedio 92120 91010 906=23 0.229
Sa0; (%) mimma 80.1£4.9 693=86 698=114 0.019
Fin del estudio
HbAlc (%) 8210 7914 76+0.7 0,391
HbAlc (mmol/mol) 66.7=109 638=159 60.0=159 0.356
Epworth 5629 46=28 4629 0.687
IAH (eventosthora)  213(52- 624) 203(112- 49.3) 342(40- 62.1) 0.586
CT90 (%) 8.2 (0.0 - 36.0) 5.9 (0.4-10.0) 10.0 (0.5-71.2) 0.234
ODI 3% (eventos/hr) 389265 238161 39.7+20.1 0331
$a0?2 (%) basal 974:14 98012 984 +12 0.244
$a02 (%) promedio 920=29 92408 91,1£25 0,590
$a02 (%) minima 80.5=72 728134 67.6=13.6 0.045

HbAlc: hemoglobina glicosilada; IAH: indice de apnea-hipoapnea; CT90: tiempo de registro con
saturacion arterial de oxigeno por debajo del 90%; SaQ2: saturacion arterial de oxigeno; hr: hora
ODI 3%: Indice de saturacion de oxigeno al 3%
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Tabla 4. Variables relacionadas de forma independiente con cambios en el indice de apnea-

hipopnea y de la Sa02 minima en el andlisis de regresion multiple (método escalonado).

A IAH B Beta 95% IC p
IAH basal (eventos/hora) -0,614 -0,443 (-0,630 a -0,256)  <0,001
A HbA1c (%) 0,453 6,565 (2,814 a 10,315) 0,001
HbAlc basal (%) -0,189 - 0,193
IMC basal 0,058 - 0,448
Edad (afios) 0,057 - 0,677
Estado de tabaquismo * 0,033 - 0,811
A IMC (kg/m?) -0,023 - 0,865
Afos de DM tipo 2 -0,015 - 0,915
Sexo 0,009 - 0,949
Constante - 15,197 (6,403 a 23,991) 0,001
R?=0,496
A SaO2 minima B Beta 95% IC p
HbAlc basal (%) 0,360 2,378 (0,116 a 4,639) 0,040
IAH basal (eventos/hora) -0,355 -0,118 (-0,232 a -0,004) 0,043
Sexo -0,224 - 0,241
Edad (afios) -0,166 - 0,367
A IAH -0,166 - 0,406
Afios de DM tipo 2 -0,150 - 0,427
Estado de tabaquismo * -0,124 - 0,504
A HbA1c (%) -0,134 - 0,535
A IMC (kg/m?) -0,059 - 0,735
IMC basal 0,031 - 0,860
Constante - -17,386 (-38,175 a 0,097
3,403)
R?=0,288

B: coeficiente estandarizado; Beta: coeficiente no estandarizado; A: cambio absoluto; IAH: indice de
apnea-hipopnea; HbAlc: hemoglobina glicosilada; SaO2: saturacion arterial de oxigeno; IMC: indice
de masa corporal, DM: diabetes; *: nunca fumadores frente a exfumadores y exfumadores.

En conclusién, la mejoria del control glucémico durante un periodo de 3 meses se asocid con
cambios positivos en los parametros respiratorios durante el suefio de los pacientes con DM
tipo 2. Este efecto beneficioso implicé reducciones significativas en el IAH que fueron

independientes de los cambios en el peso.
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Abstract: Type 2 diabetes exerts a negative impact on sleep breathing. Tt is unknown whether a
long-term improvement in glycemic control ameliorates this effect. We conducted an interventional
study with 35 patients with type 2 diabetes and obstructive sleep apnea (OSA) to explore this.
At home, sleep breathing parameters were assessed at baseline and after a 4-month period in which
antidiabetic therapy was intensified. Patients who decreased their body mass index >2kg/m” were
excluded. Those with an HbAlc reduction >0.5% were considered good responders (1 = 24). After the
follow-up, good responders exhibited an improvement in the apnea-hypopnea index (AHI: 26-1
(95% IC: 8.6-95.0) vs. 20.0 (4.0-62.4) events/hour, p = 0.002) and in time with oxygen saturation below
90% (CT90: 13.3 (0.4-69.0) vs. 8.1 (0.4-71.2) %, p = 0.002). No changes were observed in the group
of non—-responders (p = 0.722 and p = 0.138, respectively). The percentage of moderate and severe
OSA decreased among good responders (p = 0.040). In the wider population, the change in HbAlc
correlated positively to decreases in AHI (r = 0.358, p = 0.035) and negatively to increases in the
minimum arterial oxygen saturation (r = —0.386, p = 0.039). Stepwise multivariate regression analysis
showed that baseline AHI and the absolute change in HbAlc independently predicted decreased
AHI (R? = 0.496). The improvement of glycemic control exerts beneficial effects on sleep breathing
parameters in type 2 diabetes, which cannot be attributed merely to weight loss.

Keywords: diabetes; apnea; hypoxia; glvcated hemoglobin
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1. Introduction

In recent years, increasing evidence has appeared to support the idea that type 2 diabetes might
contribute to the development of sleep breathing disorders characterized by sleep fragmentation
and intermittent hypoxia [1]. In fact, patients with type 2 diabetes exhibit atypical and reduced
ventilatory responses to isocapnic hypoxia, being powerless to respond in a homeostatic manner to a
hypoxic challenge [2]. Thus, the Sweet Sleep Study showed how the same apnea-hypopnea index
(AHI) in patients with type 2 diabetes was characterized by reduced hypopnea events and increased
apnea episodes in comparison to subjects without diabetes, resulting in a more severe sleep breathing
pattern [3]. Consequently, patients with type 2 diabetes spend three to four times more of their sleeping
time with oxygen saturation below 90% (CT90) of the population without diabetes [4]. Moreover, type 2
diabetes is an independent risk factor for excessive daytime sleepiness and almost two out of every three
patients are categorized as “poor sleepers” [5]. This is a crucial finding because sleep-related hypoxemia
and sleep fragmentation lead to sympathetic overactivity, endothelial dysfunction, an atherogenic lipid
profile and increased blood pressure, factors that may contribute to the enhanced cardiovascular risk
detected in type 2 diabetes [6,7]. Insulin resistance, chronic hyperglycemia, low-grade inflammation
and leptin resistance in central respiratory control might act as mediators for the development of
sleep breathing disorders in type 2 diabetes [1]. In addition, the presence of some degree of diabetic
autonomic neuropathy, with a powerlessness to respond appropriately to nocturnal airflow reductions,
has been also implicated in this relationship [S].

The amelioration of sleep breathing disorders in patients with type 2 diabetes through better
metabolic control has been only partially examined. In a case-control study involving 30 patients with
type 2 diabetes and 10 control subjects, a 5-day hospital admission period of glucose optimization
achieved a significant reduction in nocturnal oxygen desaturation events [9]. However, it is unknown
whether a long-term improvement in glycemic control with type 2 diabetes can also ameliorate their
sleep breathing parameters. In this setting, changes in body weight appear as a major confounding
factor. Abdominal obesity is the main risk factor for obstructive sleep apnea and yet moderate
reductions in body weight are associated with marked reductions in the apnea-hypopnea index [10].

In order to shed light on this issue, we present an interventional study aimed at examining
whether the improvement of metabolic control during a three-month period in patients with type 2
diabetes leads to significant changes in sleep breathing parameters. To minimize the confounding
effect of weight loss, those subjects with a reduction of BMI >2.0 kg/m? were excluded.

2. Experimental Section

2.1. Statement on Ethics

The study was conducted in accordance with the ethical guidelines of the Helsinki Declaration.
The human ethics committee of the Hospital Universitari Arnau de Vilanova approved the study.
Informed written consent was obtained from all participants.

2.2. Study Design and Description of the Study Population

This prospective interventional study assessed the consequences of improving glycemic control
on sleep breathing parameters in subjects with type 2 diabetes without any known pulmonary disease.
The study examined a total of 216 consecutive Caucasian subjects with type 2 diabetes at their initial
visit to the outpatient Diabetes Clinic from April 2018 to September 2019 (Figure S1).

The inclusion criteria included: aged between 40 and 70 years, a BMI lower than 40 kg.r‘mz,
HbAlc =7.5% (58 mmol/mol), no medical history of lung disease and type 2 diabetes with at least
5 years of follow-up. Among the 145 patients who met the inclusion criteria, we excluded 55 for
the following reasons: an inability to understand instructions on how to conduct the study at home
(n = 15), unwillingness to participate in the study (n = 14), patients under treatment with continuous
positive airway pressure (CPAP) (n = 12), hyperglycemia secondary to corticosteroids (n = 9), active
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malignancy or malignancy diagnosed within the previous five years (n = 3) and heart failure (n = 2).
No pregnant women were included in the study. Finally, a baseline sleep study was performed at home
in 90 subjects, and only those with baseline AHI > 5 events/hour and studies with more than 5 hours of
data register (n = 68) were invited to repeat the study after a 3-month period, during which antidiabetic
treatment was strengthened. Nine patients failed to perform the second evaluation. In addition, to
minimize the influence of weight loss on the results, 14 patients who reduced their BMI by more
than 2.0 kg/m” were excluded, as well as 10 patients with less than 5 hours of data registered. In all,
35 patients were included in the study. Those with a reduction of their HbAlc >0.5% (arbitrary set
point) were considered good responders (1 = 24) and the other 11 non-responders, patients. Total body
fat and abdominal fat were estimated using the Body Adiposity Estimator (CUN-BAE) and the equation
proposed by Bonora et al., respectively [11,12]. A control group of 9 healthy subjects, without type
2 diabetes or lung disease, was recruited from May 2019 to September 2019 among the relatives of
patients with diabetes, as well as the employees of our institution.

2.3. Sleep Breathing Measurements

All participants underwent an overnight home sleep study using non-attended cardiorespiratory
polygraphy (Embletta; ResMed, Madrid, Spain) according to standard techniques. The recorded
parameters included oronasal flow, thoracoabdominal movements, electrocardiogram and pulse
oximetry. A trained scorer blinded to the study reviewed all sleep studies manually. An apnea was
defined as a decrease of 90% in pre-event baseline airflow with a duration of at least 10 seconds.
Hypopnea was defined as a 230% reduction in nasal cannula tracing with respect to baseline with a
duration of at least 10 seconds and associated with a drop in arterial oxygen saturation (5a0») = 3%.
The AHI was characterized as the sum of apneas plus hypopneas recorded during the study per hour
of monitoring time. In accordance with the American Academy of Sleep Medicine scoring criteria,
obstructive sleep apnea (OSA) was defined as an AHI = 5 events/hour, and patients were divided into
non-05A (AHI < 5 events/hour), mild OSA (AHI between 5 and 15 events/hour), moderate OSA (AHI
between 15 and 30 events/hour), and severe OSA (AHI >30 events/hour) [13]. Five oxygen saturation
measures were assessed: the cumulative percentage of time spent with oxygen saturations below 90%
(CT90), the oxygen desaturation index at 3% (ODI 3%), and the baseline, median and the minimum
SpO; levels. The degree of sleepiness was evaluated using the Epworth Sleepiness Scale (ESS), a widely
used questionnaire based on the tendency to fall asleep during various daytime situations [14]. A score
of 10 or more is considered sleepy.

2.4. Type 2 Diabetes Treatment at Baseline and during Glycemic Intensification

Type 2 diabetes was defined according to the criteria recommended by the Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes [15]. Atbaseline evaluation, patients were under treatment
with metformin alone (11.4%), metformin plus other oral agents (22.9%), basal insulin alone or with
basal-bolus regimen (25.7%), glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists plus oral agents (5.7%)
and basal insulin associated with GLP-1 (8.6%). All participants followed a balanced and normocaloric
diet with moderate amounts of carbohydrate (45% of total energy intake, approximately). No patient
was treated with diet alone.

All subjects underwent treatment intensification to improve glycemic control according to our
routine medical practice. At the end of the study, the proportion of patients receiving insulin therapy
had increased to 37.8% and 51.4% were treated with GLP-1 receptor agonists (12 of the 18 patients in
combination with insulin) and 11.4% were on oral therapy only. None of the subjects remained on
treatments comprising only diet or metformin.

Fasting plasma glucose (hexoquinase method (Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg, Germany))
and HbAlc (chromatography) were obtained from all patients with type 2 diabetes.
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2.5. Statistical Analysis

The SPSS software (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY, USA) was used
to perform the statistical analyses. A normal distribution of the variables was established using the
Kolmogorov-Smirnov test. Data were expressed as median (range), mean + SD or as a percentage.
The x? test was used to compare changes in categorical variables between baseline and the end of the
follow-up, while a paired Student’s t-test was used to compare non categorical data. The Kruskal-Wallis
test and the one-way analysis of variance were used to compare both nonparametric and parametric
variables between more than two groups. The relationship between continuous variables was examined
by the Pearson linear correlation test. A stepwise multivariate regression analysis was performed to
explore the variables independently related to the absolute change of AHI and the minimum SaO,.
Variables significantly associated with changes in sleep breathing parameters in the bivariate analysis
(i.e., absolute change in HbAlc), together with clinically relevant variables with a potential impact on
sleep breathing dysfunction (i.e., age, gender, baseline and absolute change in BMI, smoking status
(never smokers vs. former and past smokers)) and type 2 diabetes chronic complications (baseline
HbAlc and known type 2 diabetes duration) were included in the analysis. All “p” values were based
on a two-sided test of statistical significance, and significance was accepted at a level of p < 0.05.

3. Results

After a follow-up period of 113.2 + 10.2 days, 24 patients (68.5%) were considered good
responders. In this group, HbAlc significantly decreased from 8.8 + 09 to 7.3 = 0.6 % (734 + 99
to 56.9 + 6.9 mmol/mol, p < 0.001) (Table 1). By contrast, 11 patients (31.4%) were classified as
non-responders, with a mean change in HbAlc of 0.3% (95% CI: —0.0 to 0.7). No differences at baseline
were observed between the groups (good responders and non-responders) regarding clinical, metabolic
or nocturnal breathing parameters (Table S1).

Table 1. Evolution of the main nocturnal sleep breathing parameters according to the response to the
intensification of the antidiabetic treatment.

Baseline End of Study  Mean Difference (95% CI) P
Entire population

n 35 35 - -
AHI (events per hour) 285 (6.5 to 95.0) 240 (4.0 to 62.4) - 0.022
CT90 (%) 12.0 (0.0 to 87.8) 8.2 (00to71.2) - <0.001
Epworth 57+35 49+ 28 —08(-14to—-01) 0.018
0ODI 3% (events per hour) 403+219 BI7+21 —65(-112 to —-1.8) 0.007
Baseline Sa0- (%) 978 =12 98.1 = 1.4 0.3 (—0.4 to 1.0) 0477
Average Sa0, (%) 914 +21 916+ 2.4 0.2 (—0.4 to 0.9) 0674
Minimum SaOs (%) 75.5+95 75.0+ 120 —-05(-30t0 1.9) 0,374
HbAlc (%) 8809 78x+1.0 —09(-13to-05) <0.001
HbA1le (mmol/mol) 727 + 101 625+ 11.2 —10.1 (142 to —6.0) <0.001
BMI {kg,rmz} 351 +45 350+45 —0.05 (-0.2 to 0.1) 0.665
Waist circumference (cm) 1163 =124 1162+ 123 -00{(-13to 1.1) 0.892
Neck circumference (cm) 419+ 38 41.7 +39 —02(-05t00.1) 0.188
CUN-BAE (%) 414 + 6.7 414+ 6.7 —0.0(-03 0 0.2) 0.705
Bonora equation (cm?) 2724 +£794 2739+ 80.4 15(-52tn82) 0.652

Good responders

n 24 24 - -
AHI (events/hour) 261 (Betn95.0) 20.0(4.0 to 62.4) - 0.002
CT90 (%) 133 (040 69.0) 81 (04t071.2) - 0.002
ODI 3% (events per hour) 376+212 28.6 + 195 —10.1 (—149 to —5.3) <0.001
Epworth 54+31 47+25 07 (-1l6tol1) 0.083
Baseline Sa0s (%) 978+ 1.1 950+ 1.6 02 (0.7 to1.2) 0.565
Average Sa0, (%) 91.2+19 914+ 2.4 0.2 (0.7 tv 1.1) 0592
Minimum Sa0s (%) 763102 767+ 113 03 (-2.2to 3.0) 0.765
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Table 1. Cont.
Baseline End of Study = Mean Difference (95% CI) r

HbAlc (%) 88+09 73+06 -15(-18to-12) <0.001

HbAlc (mmol/mol) 734+99 569 = 6.9 -165(-198 to —13.1) <0.001

BMI (kg/m?) 345+46 344+46 -0.1(-041t00.2) 0.504

Waist circumference (cm) 1157 £ 128 1157 + 128 00(-1.1t0 1.1) 0994

Neck circumference (cm) 414+40 412+41 -0.1{-05t0.2) 0.366

CUN-BAE (%) 409 +6.6 408 6.7 -0.1(-04t00.2) 0.568

Bonora equation (cm?) 270.7 + 805 2739+ 804 15(-52t08.2) 0.652
Non-responders

n 11 11 - -

AHI (events/hour) 314(65t063.2) 414(52t0585) - 0722

CT90 (%) 11.8 (0.0to 87.8) 10.9(0.0 to 51.5) - 0.138

ODI 3% (events per hour) 436+ 240 446 +242 —0.0(-90t0 11.0) 0.839

Epworth 6.1+4.1 52+34 -09{(-21t0.3) 0.127

Baseline Sa0; (%) 98.0+15 98407 04 (-09t01.8) 0.482

Average Sa0; (%) 9R20+27 922+23 02(-07t012) 0563

Minimum Sa0; (%) 733+78 70.5+135 -28(-97t04.0) 0.357

HbAlc (%) 86+09 89+08 03(-00t00.7) 0.061

HbAlc (mmol/mol) 710+ 107 747 £9.1 36(-04t077) 0.078

BMI (kg/m?) 363+43 36443 0.0(-03t004) 0.725

Waist circumference (cm) 1174 +£122 1171+ 11.7 -02{-37t03.1) 0.864

Neck circumference (cm) 431+33 427+34 -03(-12t004) 0363

CUN-BAE (%) 425+70 £25x68 0.0(-03t004) 0.726

Bonora equation (cm?) 2759 +80.7 2772+ 799 1.3(-17.0t019.7) 0.875

Data are means + SD or  (percentage). AHI: apnea hypopnea index; CT90: registered time with oxygen saturation
below 90%; ODI 3%: oxygen desaturation index at 3%; Sa02: arterial oxygen saturation; HbAlc; glvcated

hemoglobin; BMI: body mass index; CUN-BAE: Clinica Universidad de Navarra-Body Adiposity Estimator.

Subjects who exhibited a significant improvement in their metabolic control also revealed a
positive and significant impact in their AHI (26.1 (8.6 to 95.0) events/hour at baseline vs. 20.0 (4.0 to
62.4) events/hour at the end of the study, p = 0.002), CT90 (13.3 (0.4 to 69.0) % at baseline vs. 8.1 (0.4 to
71.2) % at the end of the study, p = 0.002) and ODI 3% (37.6 + 21.2 vs. 28.6 + 19.5, p < 0.001) (Table 1).
These changes were achieved without significant changes in BMI, waist and neck circumference,
estimated total body fat and abdominal adiposity during the follow-up period. Similar results were
observed when nocturnal sleep breathing parameters were assessed in the entire population but
disappeared when the group of non-responders was evaluated. In the control group, AHI and CT90
values did not change between baseline and after a follow-up period of 151.9 + 35.1 days (AHL 15.1
(6.3 to 25.9) vs. 15.3 (3.2 to 51.5) events/hour, p = 0.594; CT90: 0.2 (0.0 to 2.1) vs. 0.4 (0.0 to 15.0) %,
p = 0.093), similar to the group of non-responders.

From the baseline to the end of the study, the percentage of patients with a mild OSA increased
from 20.8% to 37.5% in the group of good responders, whereas the percentage of moderate and severe
OSA decreased from 41.6% and 37.5% to 29.1% and 29.1%, respectively (p = 0.040) (Figure 1). However,
no changes in the number of patients with type 2 diabetes in each classification of OSA occurred among
the non-responder group.

At the end of follow-up, 13 patients were under treatment with insulin treatment, 6 were on GLP-1
receptor agonist, and 12 received treatment with insulin plus a GLP-1 receptor agonist. The nocturnal
sleep measurements at baseline and after the metabolic improvement period were similar between
these three groups (Table S52). However, those patients treated with insulin alone obtained better results
in terms of AHI and CT90 at the end of the study (Table S3).

In the entire population, univariate analysis showed that the absolute decrease in HbAlc from
baseline to the end of the study correlated to significant decrements in the AHI (r = 0.358, p = 0.035) and
increments in the minimum SaO; achieved during the nocturnal time (r = —0.386, p = 0.039) (Figure 2).
The other correlations observed in the univariate analysis are displayed in Table S4.
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Figure 1. Distribution of the sleep apnea hypopnea syndrome gradation in patients with type 2 diabetes
included in the study according to the group (good responders and non-responders) at baseline and
after the intensification period. Non-OSA: apnea-hypopnea index (AHI) < 5 events/hour; mild OSA:
AHI between 5 and 15 events/hour; moderate OSA: AHI between 15 and 30 events/hour; severe OSA

(AHI >30 events/hour).
20004
. -
000 . q‘ 5 -
% o0
=
=
g - i
= g 7
= -
- E
= 2
= 000 <
™ . o A8 f0
] ; -
z 2 %
40,00 200041
am Y™ 2% ™ ® 100 100 2% am 20 100 = 100 2%
Absolute change in HbAlc Absolute change in HbAlc

Figure 2. Scatter plot showing the linear correlation between absolute changes in HbAlc and absolute
changes in the apnea hypoapnea index and the minimum arterial oxygen saturation during register
time. AHI: apnea hypoapnea index; SaO,: arterial oxygen saturation; HbAlIc; glycated hemoglobin.

Finally, the stepwise multivariate regression analysis performed in the entire population with
type 2 diabetes showed that baseline AHI together with the absolute change in HbAlc (but not baseline
HbAlc, age, gender, known years with type 2 diabetes, smoking status, baseline BMI and absolute
change in the BMI) independently predicted changes in the AHI (R? = 0.496) (Table 2). In addition,
baseline values of HbAlc and AHI independently predicted changes in the minimum SaO, (R? = 0.288).
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Table 2. Variables independently related to changes in the apnea-hypopnea index and minimum SaO»
in the multiple regression analysis (stepwise method).

& Beta 95% CI r
A AHI
Baseline AHI (events/hour) -0.614 ~0.443 (-0.630 to -0.256) <0.001
A HbAlc (%) 0.453 6.565 (2.814 to 10.315) 0.001
Baseline HbAlc (%) -0.189 - 0.193
Baseline BMI 0.058 - 0.448
Age (yrs) 0.057 = 0.677
Smoking status * 0.033 - 0.811
A BMI (kg/m?) -0.023 - 0.865
Known type 2 diabetes duration (yrs) -0.015 = 0915
Gender 0.009 - 0.949
Constant - 15.197 (6.403 to 23.991) 0.001
R% =0.496
A minimum Sa0;
Baseline HbAlc (%) 0.360 2.378 (0.116 to 4.639) 0.040
Baseline AHI (events/hour) -0.355 —0.118 (-0.232 to —0.004) 0.043
Gender -0.224 - 0.241
Age (yrs) -0.166 - 0.367
A AHI -0.166 - 0.406
Known type 2 diabetes duration (yrs) -0.150 = 0427
Smoking status * -0.124 = 0.504
A HbAlc (%) -0.134 - 0535
A BMI (kg/m?) -0.059 - 0.735
Baseline BMI 0.031 - 0.860
Constant - -17.386 (-38.175 to 3.403) 0.097
R* =0.288

B: standardized coefficient; Beta: non-standardized coefficient; A: absolute change; AHIL: apnea-hypopnea index;
HbAlc: glycated hemoglobin; SaOs: arterial oxygen saturation; BMI: body mass index; CI: confidence interval.
* never smokers vs. former and past smokers.

4. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to offer evidence that nocturnal sleep breathing
parameters exhibit significant amelioration after the mid-term improvement of glycemic control in
patients with type 2 diabetes. This favorable change in the sleep breathing data was only observed
among good responders, that is to say, subjects who reduced their HbAlc by more than 0.5%. Therefore,
our study reinforces the notion that type 2 diabetes exerts a negative impact on sleep breathing that
is tightly linked to metabolic control. Remarkably, the most sensitive parameter associated with
the enhancement of glycemic control is related to reductions in the AHL It should be noted that in
our study, the group of good responders experienced a 23.3% reduction in their AHI after almost
4 months of metabolic improvement. As OSA significantly elevates the risk of microangiopathy, kidney
disease, coronary heart disease and all-cause mortality in patients with type 2 diabetes in comparison
with non-diabetic individuals, it seems reasonable to postulate positive clinical consequences for this
intervention [16,17]. In addition, our results might provide new insights into how metabolic control is
associated with the prevention and amelioration of diabetic complications.

Although 97% of clinicians agreed that OSA is prevalent in subjects with type 2 diabetes,
the negative impact that type 2 diabetes exerts on sleep breathing is still under-recognized [18].
Truthfully, OSA is highly prevalent among patients with type 2 diabetes in both clinic-based and
community-based cohorts, with an overall prevalence exceeding 50% [19,20]. In addition, patients
with type 2 diabetes also exhibit an increased incidence of OSA compared with the general population.
In this way, when data from 151,194 participants without OSA from three ongoing prospective cohort
studies in the United States was analyzed, the hazard ratio for developing OSA was discreetly higher
in individuals with diabetes (1.08 (95% CI: 1.00 to 1.16), but increased substantially among those
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subjects under insulin treatment compared with those without diabetes (1.43 (95% CI 1.11 to 1.83)) [21].
Different pathogenic mechanisms have been suggested as contributing to the higher incidence of
sleep breathing disorders among patients with type 2 diabetes: insulin resistance, leptin resistance,
systemic inflammation and autonomic or peripheral neuropathy [1,22]. Intriguingly, this marked
vulnerability to OSA in type 2 diabetes is remarkably higher in women than in men with diabetes,
with the implicated sex-specific mechanisms still to be elucidated [21,23].

Although intermittent hypoxia and sleep fragmentation, the two hallmarks of OSA, have been
associated with insulin resistance and higher rates of type 2 diabetes, the effect of CPAP treatment on
insulin resistance and glycemic control is conflicting [1,17,23]. Two recent meta-analyses involving
1077 participants with type 2 diabetes showed no effectiveness regarding changes in HbAlc, fasting
glucose or fasting insulin levels after 12 or 24 weeks of CPAP treatment [24,25]. A third meta-analysis
evaluated the effect of CPAP on 443 participants without diabetes, showing significant improvements
in insulin resistance measured with the HOMA-index without any impact on fasting glucose [26].
However, although a potential bi-directionality between type 2 diabetes and OSA is constantly
proposed, the effective treatment of diabetes appears more likely to provoke serious consequences on
intermittent hypoxia than vice versa. In this way, our study also confirms and expands on previous data
from our group in which only a five-day period of blood glucose optimization produced a significant
reduction in the increased number of nocturnal oxygen desaturations [9].

The way in which metabolic control was improved in our study included different antidiabetic
drugs, and this condition must be considered when our results are evaluated. In experimental models,
the valuable effects of metformin and insulin on sleep breathing have been observed. Thus, in insulin
resistant Sprage-Dawley rats, oral treatment with metformin not only prevented, but also reversed
apnea episodes [27]. Similarly, in streptozotocin-induced diabetic rats insulin treatment prevented the
reduction in ventilatory responses to hypercapnic and hypoxic challenges described at the end of the
first months of life [28]. The role of insulin-sensitizer therapies on nocturnal sleep breathing in our
study appears small because neither metformin nor thiazolidinediones were added during follow-up.
The underlying deficit of GLP-1 in type 2 diabetes could also be involved in the impairment of sleep
breathing, and the potential benefit of incretin-based therapies needs to be evaluated (ClinicalTrials.gov:
NCT02889510). After 32 weeks of treatment, daily liraglutide 3.0 mg administered to obese patients
with moderate to severe OSA produced a greater mean percentage reduction of the AHI compared
with placebo (-12.2 vs. —6.6 events/hour, p = 0.015) [29]. However, this amelioration in AHI was
closely related with weight loss. Similarly, a reduction in AHI and an increase in minimum Sa0; were
detected in newly diagnosed patients with type 2 diabetes and OSA who were treated for 24 weeks with
dapagliflozine, a sodium glucose co-transporter 2 inhibitor, but not in the placebo group [30]. Our study
has tried to minimize the beneficial effect of weight loss on nighttime breathing by excluding those
patients who experienced a significant reduction in their BMI between the baseline study and the end
of the follow-up. In addition, estimated total body and abdominal adiposity was not modified during
the follow-up period, in either the good responder or the non-responder groups. In the multivariate
regression analysis the absolute change in HbA1c, but not modifications in the BMI, independently
predicted decrements in AHI. With this, we provide strong evidence that the improvement of glycemic
control by itself exerts a positive impact on respiratory function, rather than the therapeutic option
used to achieve it.
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The most cost-effective manner of screening sleep breathing abnormalities in type 2 diabetes isa key
issue. Appropriate studies to determine whether simple tools such as questionnaires should be included
in routine visits to evaluate daytime sleepiness and sleep quality are needed. The administration of
the STOP-BANG (Snoring, Tired, Observed, Pressure, BMI, Age, Neck and Gender) questionnaire
was able to identify 90.6% of patients with type 2 diabetes and OSA [31]. Recently, a French panel of
endocrinologists and pneumologists justified screening for OSA in patients with type 2 diabetes and
clinical symptoms, and even with no symptoms in those subjects with microvascular complications or
uncontrolled blood pressure [32]. Our results, in which the amelioration of sleep breathing parameters
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was not related to the Epworth score support the hypothesis that screening should be generalized
to all patients. Together with questionnaires, neck circumference and neck grasp are also useful for
identifying patients with type 2 diabetes who are at risk of OSA in the primary care setting [33].
However, there is still a long way to go before we have biological markers that can help us in this
matter [34].

There are certain potential constraints that should be judged in evaluating the results of our study.
First, we evaluated a relatively small number of patients with type 2 diabetes with different degrees of
OSA, which means that no definite consequences for daily clinical practice can be extrapolated to the
general population with type 2 diabetes. Nevertheless, the participants were selected with extreme
care to avoid confounding factors associated with sleep breathing such as changes in body weight
or body composition. In addition, a control group of non-responders was also considered, as well
as a group of subjects without diabetes. Second, we only present evidence about the positive effects
of metabolic improvement after a relative short period (4 months). Therefore, larger studies with
a longer follow-up are needed to confirm and extend our results, as well as to go deeper into the
potential impact of different antidiabetic drugs on nocturnal sleep breathing. Finally, nocturnal sleep
breathing was assessed by home sleep testing. Home respiratory polygraphic recordings underscore
the AHI, mostly because the total recording time and not the total sleep time is used as the denominator
when calculating the AHIL. However, home sleep studies have been shown to be a valid alternative to
laboratory-based polysomnography [35]. In any case, our study did not aim to establish an accurate
diagnosis of OSA in patients with type 2 diabetes, but to evaluate changes from baseline following
improvements in metabolic control.

5. Conclusions

In conclusion, an improvement in glycemic control was associated with positive changes in sleep
breathing parameters in patients with type 2 diabetes. The main impact was related to significant
reductions in the AHI that were independent of weight modifications. Our results confirm the idea
that the lung should be considered a target of diabetic complications.

Supplementary Materials: The following are available online at htip://www.mdpi.com/2077-0383/94/1022/s1,
Figure 51: Flow chart of the study population, Table S1: Baseline main clinical, metabolic and nocturnal sleep
breathing characteristics of participants in the study according to their response to the intensification of antidiabetic
treatment, Table S2: Characteristics of the main nocturnal sleep breathing parameters according to the antidiabetic
treatment (insulin or glumgon like peptide 1 receptor analogue) prescribed at the end of the follow-up period,
Table S3: Evolution of the main nocturnal sleep breathing parameters according to the antidiabetic treatment
(insulin or glucagon like peptide 1 receptor analogue) prescribed at the end of the follow-up period, Table S4:
Correlations of clinical variables with absolute changes in the nocturnal sleep breathing parameters in participants
with type 2 diabetes.

Author Contributions: L.G.-C., CL.-C. and ES. recruited patients, collected and analyzed the data, wrote the
first draft of the manuscript, and had final approval of the version for publication; FE.B. supervised the research,
interpreted the data, and critically reviewed the draft of the article: M.D. collected and analyzed the data,
and critically reviewed the draft of the article; CL-C.,, M.H,, and A.C. recruited patients, collected the data,
and contributed to the discussion; AM.G. and P.C. collected and analyzed the data, and contributed to the
discussion; C.H. and R.S. designed the study, supervised the statistical analysis, interpreted the data, critically
revised the draft of the article, and gave their final approval of the version for publication; A L. designed the study,
supervised the research, analyzed and interpreted the data, and wrote the manuscript. All authors have read and
agreed to the published version of the manuscript.

146



Funding: This study was supported by grants from the Instituto de Salud Carlos III (Fondo de Investigacion
Sanitaria, PI 12/00803, PI 15/00260 and PI18/00964), the European Union, the European Regional Development
Fund (Fondo Europeo de Desarrollo Regional, FEDER, “Una manera de hacer Europa”), Fundacion Sociedad
Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), and Menarini Spain S.A. CIBER de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas (CIBERDEM) and CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES) are initiatives of the
Instituto Carlos III. The funders had no role in the study design, the data collection and analysis, the decision to
publish or the preparation of the manuscript.

Acknowledgments: The authors acknowledge the contribution of the medical staff who helped with this study.

147



|- Clin. Med. 2020, 9, 1022 100f 12

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest. The funders had no role in the design of the
study; in the collection, analyses, or interpretation of data; in the writing of the manuscript, or in the decision to
publish the results.

References

1.  Lecube, A; Simo, R.; Pallayova, M.; Punjabi, N.M.; Lopez-Cano, C_; Turino, C; Hernandez, C_; Barbe, F.
Pulmonary Function and Sleep Breathing: Two New Targets for Type 2 Diabetes Care. Endocr Rev. 2017, 38,
550-573. [CrossRef] [PubMed]

2. Weisbrod, C.].; Eastwood, PR.; ODriscoll, G.; Green, D.]. Abnormal ventilatory responses to hypoxia in
Type 2 diabetes. Diabet. Med. 2005, 22, 563-568. [CrossRef] [PubMed]

3. Lecube, A.;Sampol, G.; Hemandez, C.; Romero, Q.; Ciudin, A.; Simo, R. Characterization of sleep breathing
pattern in patients with type 2 diabetes: Sweet sleep study. PLoS ONE 2015, 10, efl119073. [CrossRef]

4. Lecube, A_;Sampol, G.; Lloberes, P; Romero, O.; Mesa, |.; Hernandez, C_; Simo, R. Diabetes is an independent
risk factor for severe nocturnal hypoxemia in obese patients. A case-control study. PLoS ONE 2009, 4, e4692.
[CrossRef] [PubMed]

5. Lecube, A ; Sanchez, E.; Gomez-Peralta, F; Abreu, C; Valls, |.; Mestre, O.; Romero, O.; Martinez, MD_;
Sampol, G.; Ciudin, A ; et al. Global assessment of the impact of type 2 diabetes on sleep through speafic
questionnaires. A case-control study. PLoS ONE 2016, 11, e0157579. [CrossRef] [PubMed]

6.  Ekstedt, M.; Akerstedt, T.; Soderstrom, M. Microarousals during sleep are associated with increased levels of
lipids, cortisol, and blood pressure. Psuchosom. Med. 2004, 66, 925-931. [CrossRef] [PubMed]

7. Chouchou, F; Pichet, V;; Pépin, LL.; Tamisier, R; Celle, S; Maudoux, D.; Garcin, A_; Lévy, P; Barthélemy, J.C;
Roche, E; et al. Sympathetic overactivity due to sleep fragmentation is associated with elevated diurnal
systolic blood pressure in healthy elderly subjects: The PROOF-SYNAPSE study. Eur. Heart, |. 2013, 34,
2122-2131. [CrossRef]

8.  Ficker, . H; Dertinger, SH.; Siegfried, W.; Kénig, H.J; Pentz, M;; Sailer, D.; Katalinic, A; Hahn, EG.
Obstructive sleep apnoea and diabetes mellitus: The role of cardiovascular autonomic neuropathy. Eur. Respr.
1998, 11, 14-19. [CrossRef]

9.  Lecube, A; Ciudin, A; Sampeol, G.; Valladares, 5.; Hernandez, C.; Simo, R. Effect of glycemic control on
nocturnal arterial oxygen saturation: A case-control study in type 2 diabetic patients. ]. Diabetes 2015, 7,
133-138. [CrossRef]

10. Drager, LE; Togeiro, SM.; Polotsky, V.Y.; Lorenzi-Filho, G. Obstructive sleep apnea: A cardiometabolic risk
in obesity and the metabolic syndrome. |. Am. Coll. Cardiol. 2013, 62, 569-576. [CrossRef]

11. Gomez-Ambrosi, |; Silva, C; Catalan, V; Rodriguez, A_; Galofre, ].C.; Escalada, |.; Valenti, V;; Rotellar, F;
Romero, S.; Ramirez, B.; et al. Clinical usefulness of a new equation for estimating body fat. Diabetes Care
2012, 35, 383-388. [CrossRef] [PubMed]

12.  Bonora, E;; Micciolo, R; Ghiatas, A_A_; Lancaster, ].L; Alyassin, A_; Muggeo, M.; DeFronzo, R A_ Is it possible
to derive a reliable estimate of human visceral and subcutaneous abdominal adipose tissue from simple
anthropometric measurements? Metabolism 1995, 44, 1617-1625. [CrossRef]

13. Berry, RB. Budhiraja, R; Gottlieb, D.]; Gozal, D; Iber, C; Kapur, VK; Marcus, CL; Mehra, R;
Parthasarathy, S;; Quan, SE; et al. Rules for scoring respiratory events in sleep: Update of the 2007
AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events. Deliberations of the Sleep Apnea Definitions
Task Force of the American Academy of Sleep Medicine. [. Clin. Sleep Med. 2012, §, 597-619. [CrossRef]
[FubMed]

14 Johns, M.W. A new method for measuring davtime sleepiness: The Epworth Sleepiness Scale. Slep 1991, 14,
540-545. [CrossRef] [PubMed]

15.  American Diabetes Association. Classification and diagnosis of diabetes: Standards of medical Care in
Diabetes-2019. Diabetes Care 2019, 42, S13-828. [CrossRef] [PubMed]

16. Strausz, S; Havulinna, AS;; Tuomi, T.; Bachour, A.; Groop, L.; Mikitie, A_; Koskinen, S; Salomaa, V;
Palotie, A; Ripath:, S;; et al. Obstructive sleep apnoea and the risk for coronary heart disease and type 2
diabetes: A longitudinal population-based study in Fanland. BM] Open 2018, 8, 022752, [PubMed]

148



|- Clin. Med. 2020, 9, 1022 11of12

17.

18.

19.

29.

3L

32

Siwasaranond, N.; Nimitphong, H.; Manodpitipong, A; Saetung, S.; Chirakalwasan, N_; Thakkinstian, A;
Reutrakul, 5. The Relationship between Diabetes-Related Complications and Obstructive Sleep Apneain
Type 2 Diabetes. J. Diabetes Res. 2018, 2018, 9269170. [CrossRef]

Ioja, S.; Chasens, ER; Ng, |.; Strollo, PJ.; Korytkowski, M.T. Obstructive sleep apnea in adults with tvpe
1 and type 2 diabetes: Perspectives from a quality improvement initiative in a university-based diabetes
center. BM] Open Diabetes Res. Care 2017, 5, e000433. [CrossRef]

Hanis, C.L; Redline, 5.; Cade, B.E; Bell, G.L; Cox, N.I.; Below, ].E.; Brown, E.L; Aguilar, D. Beyond type 2
diabetes, obesity and hypertension: An axis including sleep apnea, left ventricular hypertrophy, endothelial
dysfunction, and aortic stiffness among Mexican Americans in Starr County, Texas. Cardiovasc. Diabetol.
2016, 15, 86. [CrassRef]

Zhang, P;; Zhang, R.; Zhao, F; Heeley, E.; Chai-Coetzer, C.L; Liu, J; Jing, B; Han, P; Li, Q; Sun, L et al.
The prevalence and characteristics of obstructive sleep apnea in hospitalized patients with type 2 diabetes in
China. ]. Sleep Res. 2016, 25, 39-46. [CrossRef]

Huang, T; Lin, B.M.; Stampfer, M ].; Tworoger, $.5.; Hu, FB_; Redline, S. A Population-Based Study of the
Bidirectional Association Between Obstructive Sleep Apnea and Type 2 Diabetes in Three Prospective US.
Cohorts. Diabetes Care 2018, 41, 2111-2119. [CrossRef] [PubMead]

Aurora, RN ; Punjabi, N.M. Obstructive sleep apnoea and type 2 diabetes mellitus: A bidirectional association.
Lancet Respir. Med. 2013, 1, 329-338. [CrassRef]

Huang, T.; Lin, BM.; Markt, S.C.; Stampfer, M.].; Laden, F; Hu, FB.; Tworoger, $.5.; Redline, 5. Sex differences
in the associations of obstructive sleep apnoea with epidemiological factors. Eur. Respir. [. 2018, 51, 1702421,
[CrossRed] [PubMed]

Labarca, G.; Reyes, T.; Jorqurera, |.; Dreyse, |.; Drake, L. CPAP in patients with obstructive sleep apnea and
type 2 diabetes mellitus: Systematic review and meta-analvsis. Clin. Respir. [. 2018, 12, 2361-2368. [CrossRef]
Zhu, B.; Ma, C;; Chaiard, J.; Shi, C. Effect of continuous paositive airway pressure on glucose metabolism
in adults with type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Sleep Breath. 2018, 22, 287-295. [CrossRef]

Abud, R.; Salgueiro, M.; Drake, L.; Reyes, T; Jorquera, |.; Labarca, G. Efficacy of continuous positive airway
pressure (CPAP) preventing type 2 diabetes mellitus in patients with obstructive sleep aprea hypopnea
syndrome (OSAHS) and insulin resistance: A systematic review and meta-analysis. Slaep Med. 2019, 62,
14-21. [CrossRef]

Ramadan, W.; Dewasmes, G.; Petitjean, M.; Wiernsperger, N.; Delanaud, S.; Geloen, A_; Libert, | P. Sleep
apnea 1s induced by a high-fat diet and reversed and prevented by metformin in non-obese rats. Obesity
2007, 15, 1409-1418. [CrossRef]

Hein, M.S.; Schlenker, E.H.; Patel, K.P. Altered control of ventilation in streptozotocin-induced diabetic rats.
Proc. Sec. Exp. Biol. Med. 1994, 207, 213-219. [CrossRef]

Blackman, A_; Foster, G.D.; Zammut, G.; Rosenberg, R.; Aronne, L.; Wadden, T.; Claudius, B.; Jensen, C.B;;
Mignot, E. Effect of liraglutide 3.0 mg in individuals with obesity and moderate or severe obstructive sleep
apnea: The SCALE Sleep Apnea randomized clinical tnal. Inf. J. Obes. 2016, 40, 1310-1319. [CrossRef]
Tang, Y.; Sun, Q.; Bai, X.Y.; Zhou, Y.F; Zhou, Q.L.; Zhang, M. Effect of dapagliflozin on obstructive sleep
apnea in patients with type 2 diabetes: A preliminary study. Nutr. Diabefes 2019, 9, 32. [CrossRef]
Donovan, LM.; Rueschman, M.; Weng, |.; Basu, N.; Dudley, K A.; Bakker, L.P; Wang, R.; Bertisch, SM_;
Patel, S.R. The effectiveness of an obstructive sleep apnea screening and treatment program in patients with
type 2 diabetes. Diabetes Res. Clin. Pract. 2017, 134, 145-152. [CrossRef] [FubMed]

Borel, A L; Tamisier, R.; Béhme, P; Priou, P.; Avignon, A.; Benhamou, P.Y.; Hanaire, H.; Pepin, | L.; Kessler, L.;
Valensi, P; et al. Obstructive sleep apnoea syndrome in patients hiving with diabetes: Which patients should
be screened? Dubetes Metab. 2019, 45, 91-101. [CrossRef] [PubMed]

Edmonds, P].; Gunasekaran, K_; Edmonds, L.C. Neck Grasp Predicts Obstructive Sleep Apnea in Type 2
Diabetes Mellitus. Slap Disord. 2019, 2019, 3184382, [CrossRef] [FubMed]

149



I. Clin. Med. 2020, 8, 1022 2ofl12

34. Peres, B.U; Hirsch Allen, A ] ; Fox, N; Laher, L.; Hanly, P; Skomro, R.; Almeida, F; Avas, N.T; Canadian
Sleep and Circadian Network. Circulating biomarkers to identify cardiometabolic complications in patients
with Obstructive Sleep Apnea: A systematic review. Sleep Mad. Rev. 2019, £4, 48-57_ [CrossReif]

35. Campbell, AJ.; Neill, AM. Home set-up polysomnography in the assessment of suspected obstructive sleep
apnea. |. Sleep Res. 2011, 20, 207-213. [CrossRaf]

| © 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access
arficle distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution
(CC BY) license {http7//creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

150



DISCUSION GENERAL

151



En esta tesis hemos profundizado en dos de las complicaciones “no clasicas” de la DM tipo
2, la disfuncion pulmonar y los trastornos respiratorios durante el suefio. Por ello, hemos
centrado nuestro interés en el pulmon, un érgano ricamente vascularizado y con una gran red
de fibras de colageno y elastina, que lo hacen un 6rgano susceptible a ser objetivo de las
complicaciones asociadas a la hiperglucemia crénica. Por ello hemos centrado nuestro
esfuerzo en: (i) Evaluar si la disfuncion pulmonar esté presente en los estadios mas precoces
de la DM tipo 2. Asi, valoramos la funcién pulmonar en una poblacion con prediabetes y la
comparamos con la de una poblacién sin alteracién del metabolismo hidrocarbonado; (ii)
Analizar el impacto que dos de los principales tratamientos no farmacol6gicos de la DM tipo
2 pueden tener en la funcién pulmonar. Para ello valoramos el grado de adherencia a la dieta
mediterranea y el nivel de actividad fisica en una amplia poblacién y los relacionamos con la
funcién pulmonar; (iii) Estudiar el impacto que sobre la funcién pulmonar ejerce a medio plazo
la mejoria del control glucémico; y (iv) Evaluar, de forma similar, el efecto de 3 meses de
optimizacion del control metabdlico sobre la respiracion durante el suefio en pacientes con

DM tipo 2. De todo ello surgen los cuatro estudios qgue componen esta Tesis Doctoral.

1.- PRIMER ESTUDIO: Comparar la funcion pulmonar entre los sujetos con prediabetes
y la poblaciéon con un metabolismo hidrocarbonado normal.

La disfuncién pulmonar en la DM tipo 2 es una complicacién relativamente habitual, pero
generalmente poco reconocida (128,135,149). En el presente estudio, proporcionamos la
primera evidencia en poblacion caucéasica de que el deterioro pulmonar ya esté presente en
la etapa de prediabetes. En general, nuestros datos refuerzan la idea de que la disfuncion
pulmonar es un defecto progresivo que se da a través de la alteracion del metabolismo
hidrocarbonado, que aparecen en el estadio precoz de prediabetes y va aumentando en
extension y gravedad en la DM tipo 2, estrechamente relacionado al grado de control
metabdlico. De hecho, en la prediabetes esta presentes mecanismos fisiopatoldgicos que
median el impacto negativo de la hiperglucemia sobre la funcién pulmonar, como por ejemplo
la resistencia a la insulina, la inflamacién crénica de bajo grado, la resistencia a la leptina, la

microangiopatia y el aumento de los productos finales de glicacién avanzada (135,292-295).

Se podria argumentar que la leve disminucion de los parametros pulmonares observada en
sujetos con prediabetes, aunque estadisticamente significativa, podria ser clinicamente
irrelevante. Sin embargo, se debe enfatizar que el VEF: es un predictor estadisticamente
significativo de mortalidad por todas las causas en la poblacion general. Y que en los sujetos
con diabetes se ha descrito que una disminucion de solo un 10% en el VEF; predice de forma
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independiente la mortalidad por cualquier causa (138,156). De manera similar, en otra
enfermedad pulmonar como la fibrosis pulmonar idiopética, una disminucién porcentual de la
CVF del 5-10% confiere un aumento de mas del doble en el riesgo de mortalidad a un afio
(296). Por tanto, son necesarios estudios de coste-efectividad dirigidos a determinar la
potencial utilidad de la evaluacion de los pardmetros respiratorios en las visitas de rutina de
las personas con prediabetes. El seguimiento planificado a 10 afios del Proyecto ILERVAS,
a partir de cuya poblacién se ha realizado nuestro primer estudio, nos proporcionara mas
datos sobre la relacion deletérea entre la prediabetes, el deterioro de la funcién pulmonar y

la incidencia de eventos cardiovasculares (291).

Nuestros resultados afiaden nueva informacion a la creciente evidencia de disfuncion
pulmonar en la prediabetes. En un estudio transversal de 1237 adultos sanos asintomaticos
gue se sometieron a chequeos médicos anuales, la prediabetes se asocio significativamente
con una CVF <80%, incluso después del ajuste por relevantes factores de confusion (297).
Mas recientemente, Kopfy col., en Alemania, han comunicado un aumento significativo de la
enfermedad pulmonar restrictiva en 68 pacientes con prediabetes en comparacién con 48
sujetos normoglucémicos (298). De manera similar, el patrén ventilatorio restrictivo, pero no
obstructivo, se asocio de forma independiente con la progresion desde una glucemia normal
en ayunas hasta la prediabetes y precedié al desarrollo de DM tipo 2 en 9,461 sujetos
coreanos (299).

Centrandonos en el 29,9% de prevalencia de prediabetes de la poblacion espafiola, nuestros
resultados difieren del estudio Di@bet.es, que reporté una prevalencia global de prediabetes
en Espafa en los mayores de 18 afos del 14,8% (3,4% con glucemia en ayunas alterada,
9,2% con tolerancia a la glucosa alterada y 2,2% con la combinacién de glucemia en ayunas
y tolerancia a la glucosa), aumentando al 21,9% en los hombres y al 18,7% en las mujeres
de 61 a 75 afios (10). Las discordancias en la prevalencia pueden explicarse por las diferentes
caracteristicas de ambas poblaciones, incluido el rango de edad y el grado de obesidad, y

porque estudios previos no utilizaron la HbAlc como herramienta diagnéstica.

Nuestro estudio tiene limitaciones que deben ser consideradas. Ciertamente, la naturaleza
transversal del estudio no nos permite establecer causalidad. Sin embargo, nuestros
resultados apoyan la idea de que el deterioro de la funcién pulmonar asociado a la DM tipo 2
ya se detecta en etapas muy tempranas, cuando la resistencia a la insulina esta presente en
lugar de la hiperglucemia y se inicia el desarrollo de la intolerancia al metabolismo
hidrocarbonado. En segundo lugar, no tenemos datos sobre la duracién de la prediabetes en
nuestra poblacion, un factor que nos ayudaria a interpretar mejor nuestros resultados. En
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tercer lugar, y de manera similar al diagndstico de patrones pulmonares, la American Diabetes
Association acepta tres definiciones para el diagnostico de prediabetes (2): (i) Glucosa
plasmatica en ayunas entre 100 y 125 mg / dl (alteracién de la glucosa en ayunas), (ii)
Glucosa plasmatica a las 2 h entre 140 y 199 mg / dl (intolerancia a la glucosa), y (iii) HbAlc
entre 5,6 y 6,4%. Aunque no todas las pruebas detectan necesariamente prediabetes en un
mismo sujeto, nuestro estudio ha podido identificar dos poblaciones bien definidas en las que
comparar resultados espirométricos. Finalmente, no podemos estimar la funcién pulmonar
con base ala prueba broncodilatadora en nuestra poblacién, ya que esta prueba no se incluyé
en el proyecto ILERVAS.

En resumen, la funcién pulmonar en la prediabetes esta moderadamente disminuida y
relacionada con el control metabdlico. Por lo tanto, el presente trabajo ofrece una mejor
comprension de la disfuncién ventilatoria subyacente en la etapa prodromica de la DM tipo 2.
Préximos estudios deberan ayudarnos a identificar a los sujetos con prediabetes que sean
mas predispuestos a desarrollar la disfuncién pulmonar y los mecanismos etiopatogénicos

gue aceleran su progresion a patrones respiratorios mas graves.

2.- SEGUNDO ESTUDIO: Estudiar la relacién entre la funcion pulmonar, el grado de
cumplimiento de la dieta mediterranea y el grado de actividad fisica en la poblacion
general sin DM tipo 2.

Las intervenciones terapéuticas basadas en promover cambios nutricionales y modificar la
actividad fisica con el objetivo de reducir el riesgo cardiovascular estan bien establecidas en
sujetos adultos (300-304). Sin embargo, nuestro estudio es el primero que analiza la
asociacion entre el estilo de vida y la funcion respiratoria en una poblaciéon de edad mediana

libre de enfermedad.

La MedDiet es un patrén dietético tradicional que ha demostrado efectos valiosos sobre la
salud, la calidad de vida y la longevidad (305—-307). De hecho, la MedDiet previene los eventos
cardiovasculares y la mortalidad total prematura debido a sus propiedades
hipocolesterolémicas, antiinflamatorias y antioxidantes (308-312). Un posible efecto
beneficioso de la MedDiet sobre la funcién pulmonar se habia evaluado previamente en
estudios transversales llevados a cabo en fumadores y sujetos con enfermedades
pulmonares, como asma, EPOC y fibrosis quistica (313-316). En el asma, la importancia del
patron dietético ha sido abordado en una revision sistematica y un metaanalisis, concluyendo
que la adherencia a la MedDiet puede ser eficaz en la prevencion del asma y aparicion de
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sibilancias en nifios; sin embargo, esta asociacion es mas controvertida en el caso de los
adultos (317,318). Nuestro estudio amplia estos resultados a una poblacion adulta sin
enfermedad pulmonar al evaluar el impacto de la MedDiet sobre los patrones respiratorios. Al
comparar la funcion pulmonar entre aquellos participantes con una alta y baja adherencia a
la MedDiet, mostramos que los primeros muestran valores mas elevados de CVF y VEF;, asi

como una mayor prevalencia de patrones anormales de funcién pulmonar.

Los mecanismos que pudieran explicar el conjunto de beneficios pulmonares asociados con
la alta adherencia a la MedDiet alin no estan bien establecidos. Sin embargo, podria
relacionarse con las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de la MedDiet, asociadas
al alto contenido de carotenoides, polifenoles, acidos grasos poliinsaturados y antioxidantes
que forman parte de los grupos de alimentos que definen la MedDiet (319-323). Ademas, el
efecto de la MedDiet durante un periodo de cuatro semanas redujo la concentracion sérica
de los productos finales de glicacién avanzada (AGE) en comparacion con el efecto de una
dieta occidental rica en grasas saturadas (324). Incluso se han propuesto alteraciones en el
microbioma intestinal inducidos por la MedDiet que podrian modular la funcién pulmonar
(325).

Por otro lado, hay pruebas sélidas que muestran cémo la practica de actividad fisica puede
ayudar a los pacientes con enfermedades pulmonares, como EPOC, asma y fibrosis quistica,
a mejorar su funcién pulmonar (326—328). Con respecto a los sujetos sanos, vale la pena
mencionar que una mayor aptitud cardiorrespiratoria se asocia con un menor deterioro de la
funcién pulmonar a lo largo de la vida (329). Nuestros resultados refuerzan el efecto protector
de la actividad fisica sobre la funciéon pulmonar, mostrando que el grado de inactividad
evaluado mediante la version corta del cuestionario IPAQ es un factor de riesgo independiente
para el deterioro pulmonar, especialmente para presentar un VEF; <80% y un patrén

ventilatorio no obstructivo.

Aunque, en nuestro estudio, el dafio pulmonar y las anomalias respiratorias fueron de

magnitud moderada e incluso subclinicas, podria haber un impacto deletéreo a largo
plazo. En este sentido, el Buffalo Health Study mostré que el VEF; (% te6rico) es un predictor
alargo plazo de mortalidad por todas las causas, asi como de cardiopatia isquémica (156). De
manera similar, en otra cohorte prospectiva con un seguimiento de 26 afios que incluy6 a
1,623 hombres aparentemente sanos entre 40 y 59 afos, por cada 10% de reduccion en el
VEF1 se observo un incremento en el riesgo relativo de mortalidad por cualquier causa, por

muerte cardiovascular o por muerte respiratoria del 10%, 7% y 34%, respectivamente (330).
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Queremos destacar que nuestros resultados mostraron un dimorfismo sexual con respecto al
impacto de la MedDiet en la funciéon pulmonar. Previamente se habia sugerido que la funcion
pulmonar podia verse influenciada por diferencias bioldgicas ligadas al sexo (331). Asi,
Dominelli y col. describieron que las vias respiratorias centrales en mujeres sanas son
aproximadamente un 30% mas pequefias que en los hombres (332). Nuestros datos

refuerzan la relevancia de esta variable a la hora de evaluar la funcion pulmonar.

Al plantearnos este estudio consideramos que una buena adherencia a la dieta y una mayor
actividad fisica ejercerian un impacto aditivo sobre la funcién pulmonar. De hecho, en
personas con intolerancia a la glucosa, mejorar la dieta e incrementar la actividad fisica
reduce el riesgo de desarrollar DM tipo 2 en comparacién con el tratamiento estandar, sin
pruebas firmes del efecto de ambos componentes por separado (333). De manera similar, un
programa combinado de dieta mas ejercicio durante un minimo de seis meses proporciond
una mayor pérdida de peso que un programa de dieta solo entre adultos obesos o con
sobrepeso en 18 ensayos controlados aleatorios (334). Sin embargo, tras analizar nuestros
resultados, no observamos ninguna sinergia entre la MedDiet y la actividad fisica con la
funcién pulmonar. Es cierto que el porcentaje de pacientes en nuestra poblacion que
mostraron una alta adherencia a la MedDiet y una actividad fisica vigorosa fue bajo (7,4% vy
3,3%, respectivamente), lo que puede haber condicionado nuestro resultado.

Existen algunas limitaciones que deben ser tenidas en cuenta al evaluar los resultados de
nuestro estudio. En primer lugar, y al igual que en nuestro primer estudio, la transversalidad
de la propuesta nos impide establecer una relacion causal de las asociaciones reportadas. En
segundo lugar, no realizamos una prueba broncodilatadora tras la espirometria, lo que en
poblacion general reduce la prevalencia general de EPOC en aproximadamente un 33%
(335). En tercer lugar, los resultados de este estudio alun no pueden extrapolarse a otras
poblaciones, ya que hemos evaluado individuos espafioles de mediana edad con riesgo
cardiovascular bajo a moderado. Finalmente, los participantes de nuestro estudio no

disponen de datos sobre la ingesta total de calorias.

En resumen, el presente estudio proporciona una evidencia clinica inicial sobre el efecto
independiente y deletéreo tanto de la baja adherencia a la MedDiet como de la baja practica
de actividad fisica sobre la funciébn pulmonar en sujetos sin enfermedad pulmonar
conocida. Se necesitan mas intervenciones prospectivas y de ensayos clinicos para confirmar
la eficacia de una dieta saludable y la actividad fisica en la prevencion de trastornos

respiratorios, tanto en la poblacién general como en los pacientes con DM tipo 2.
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3.- TERCER ESTUDIO: Evaluar el impacto de tres meses de mejoria del control
glucémico sobre la funciéon pulmonar en pacientes con DM tipo 2: el estudio Sweet
Breath.

Diferentes estudios nos han demostrado que los sujetos con DM tipo 2 tienen parametros
espiromeétricos mas bajos que los controles sin diabetes (138,144,147,151,213). Sin embargo,
desconociamos si tras mejorar el control glucémico los parAmetros espirométricos podrian mejorar.
Este estudio intentd dar luz a esta inquietud al evaluar los cambios en la funcién pulmonar en
pacientes con DM tipo 2, mal control metabdlico (HbAlc 27,5%) y un FEV1<90% tras tres meses de

optimizacién terapéutica.

En nuestro estudio, el cambio favorable en los parametros espirométricos estuvo presente solo en
el grupo de pacientes clasificados como “bueno respondedores”, es decir, aquellos que
lograron una reduccion de su HbAlc 20,5 %. Sin embargo, no se observaron cambios en el
grupo de pacientes con menor reduccion de su cifra de HbAlc. Este resultado refuerza la
idea de que los pulmones deben ser considerados como un 6rgano diana mas entre las
complicaciones tardias de la DM tipo 2. Curiosamente, los parametros espirométricos mas
sensibles a la mejoria del control metabdlico fueron los asociados con el calibre de las vias
respiratorias intrapulmonares (VEF:1) y la integridad neuromuscular (PEF) (336,337).
Sabiendo que en el Fremantle Diabetes Study (138) una disminucion del 10% en el FEV; se
asocio con un aumento del 12% en la mortalidad por todas las causas, el incremento del 6,4%
en el VEF; experimentado por los "buenos respondedores” tras solo tres meses de
seguimiento deberia tener consecuencias clinicas positivas. Sin embargo, se nhecesitan
estudios mas amplios y con un seguimiento mas prolongado para confirmar este punto crucial.
Por dltimo, nuestros datos, obtenidos de pacientes sin enfermedad pulmonar conocida,
también sugieren que la duracién de la DM tipo 2 estaria relacionada basicamente con
cambios en la obstruccion distal (FEF25-75) (338).

Desconocemos si el tratamiento utilizado en la optimizacién del control glucémico en nuestro
estudio puede haber ejercido un efecto determinado sobre la funcién pulmonar. Por ejemplo,
en el pulmén encontramos receptores de GLP-1 a nivel de los vasos sanguineos y en los
neumacitos tipo Il, donde estimulan la secrecion de fosfatidilcolina, principal componente
lipidico del surfactante pulmonar, el cual permite estabilizar la superficie de intercambio
gaseoso Yy evitar el colapso de las vias respiratorias (205-209). Como la DM tipo 2 se
caracteriza por una reducida secrecion de GLP-1 (205), parece légico pensar que el
tratamiento con analogos de GLP-1 podria ejercer un impacto positivo sobre la deteriorada
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funcién pulmonar de estos pacientes. En este sentido, esta en curso un ensayo clinico en
sujetos con DM tipo 2, disefiado especificamente para abordar esta pregunta
(ClinicalTrials.gov: NCT02889510: LIRALUNG). Sin embargo, en nuestro estudio, la terapia
antidiabética con analogos del receptor de GLP-1 se afiadio solo en nueve pacientes, nimero

pequefio para alcanzar ninguna conclusion.

El papel de otros farmacos antidiabéticos sobre la funcidon pulmonar sigue sin estar claro, ya
gue la mayoria de los estudios son transversales, lo que impide el establecimiento de vinculos
causales. Por ejemplo, en el Copenhagen City Heart Study, que incluyé a 323 sujetos con
DM tipo 2 y 68 pacientes con DM tipo 1, la lesion pulmonar fue ligeramente mas pronunciada
en los sujetos tratados con insulina en comparacion con los tratados con agentes orales o
dieta (339). Aunque este hallazgo podria sugerir un efecto deletéreo de la insulina, es mas
razonable atribuir esta relacion a la gravedad y duracién de la diabetes que a la insulina en
si. De hecho, las células alveolares tipo Il también expresan receptores de insulina que

favorecen la sintesis de surfactante (176).

En nuestro estudio no fue posible evaluar el papel de las terapias sensibilizadoras a la insulina
sobre los parametros respiratorios pues no se agreg6 metformina ni tiazolidinedionas a ningun
paciente durante el seguimiento. Sin embargo, el papel que puede jugar la resistencia a la
insulina en el desarrollo de anomalias pulmonares merece atencion. En el British Women's
Heart and Health Study las medidas de la funcion pulmonar se asociaron inversamente con
la resistencia a la insulina (145). De forma similar, la resistencia a la insulina fue reconocida
como un predictor independiente de una mayor resistencia de las vias respiratorias en

mujeres con obesidad mérbida sin diabetes (164,340).

Creemos fundamental remarcar que en nuestro estudio la intensificacion del control
metabdlico no se acompafié de modificaciones significativas en el peso de los participantes.
De esta forma eliminamos el factor de confusién que supone el doble efecto beneficioso que
provoca la pérdida ponderal sobre la funciéon pulmonar y la resistencia a la insulina. Para ello
excluimos a los pacientes que experimentaron una reduccién del IMC 22,0 kg/m 2 durante el
seguimiento del estudio. Ademas, en el analisis de regresién multivariante, el cambio absoluto
en la HbAlc, pero no en el IMC, predijo de forma independiente un aumento del VEF;. Por lo
tanto, nuestros datos apoyan el impacto independiente y deletéreo de la DM tipo 2 en las
pruebas de funcién pulmonar.

Ademas, los datos del estudio actual refuerzan la teoria de que la diabetes no solo influye en

el calibre de las vias respiratorias, sino que también el patrén no obstructivo fue muy
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prevalente en la poblacién de estudio y disminuy0 significativamente con la mejora del control
metabdlico. Si bien las mediciones del VEF;y del FEP son similares, la interpretacion puede
diferir, ya sea en su reproducibilidad o en la interpretacion de lo que se mide, y sus valores
no pueden intercambiarse con certeza (336). El PEF representa una medida directa de la
obstruccion de las vias respiratorias, pero también es un indice de fuerza explosiva de los
musculos abdominales e intercostales, ademas de reflejar el retroceso elastico del pulmon y
la pared toracica (336). En este sentido, los pulmones son ricos en fibras de colageno y
elastina, que son proteinas cruciales de la matriz extracelular y podrian estar involucradas en
el desarrollo de un defecto pulmonar no obstructivo. Asi, se ha sugerido que la glicosilacion
no enzimatica de estas proteinas puede contribuir al dafio pulmonar en la hiperglucemia
cronica (341). Recientemente, nuestro grupo ha mostrado en 1,924 sujetos caucdsicos sin
enfermedad pulmonar como la mayor autofluorescencia de la piel, una medida sustituta de la
concentracion subcutanea de AGE, se relaciona con una disminucién significativa en los
valores de FVC y FEV; (136).

Entre las limitaciones de este tercer trabajo deben destacarse las siguientes. En primer lugar,
evaluamos un namero relativamente pequefio de pacientes con DM tipo 2, los que estaban
dispuestos a participar y los que tenian una funcién pulmonar basal disminuida (FEV1 <90%),
lo que significa que no se pueden inferir consecuencias clinicas concluyentes para la
poblacién general de pacientes con DM tipo 2. Sin embargo, los pacientes incluidos en el
estudio fueron seleccionados cuidadosamente, evitando factores de confusion asociados con
la funcién pulmonar, como cambios de peso, y se introdujo un grupo de control de no
respondedores. Por lo tanto, no se puede argumentar que después de una primera
experiencia con la evaluacion espirométrica, los sujetos mejoraron en la realizaciéon de la
segunda evaluacion. Segundo, no disponemos de medidas especificas del ejercicio fisico
realizado durante el seguimiento, por lo que no se puede descartar un posible sesgo
relacionado con la mejora de la funciébn pulmonar por aumento de la aptitud
cardiorrespiratoria. Sin embargo, la informacién general sobre las medidas de estilo de vida
dadas a los sujetos con diabetes fue la misma en los "respondedores" y "no respondedores”,
por lo que es poco probable que haya tenido alguna influencia en los resultados. Y
recordemos de nuevo que los sujetos que perdieron mas de 2,0 kg/m? de su IMC fueron
excluidos del estudio. En tercer lugar, nuestro estudio proporciona evidencia solo del efecto
beneficioso de la mejora glucémica a corto plazo sobre los parametros respiratorios, por lo
gue son necesarios estudios a mas largo plazo para confirmar la permanencia de nuestros

hallazgos.
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En conclusién, una mejora a corto plazo en el control glucémico se acompafié de cambios
positivos en las maniobras espirométricas en pacientes con DM tipo 2. Ademas, la mejora del
control metabdlico se asocié principalmente con el calibre de las vias respiratorias centrales
y las mediciones de fuerza muscular explosiva. Aunque los mecanismos responsables no
estan completamente definidos, nuestros resultados llaman la atencion sobre la necesidad de
estrategias que sirvan para identificar a los pacientes con diabetes méas vulnerables a la

afectacion pulmonar.

4.- CUARTO ESTUDIO: Valorar el efecto que ejerce la mejoria del control glucémico
sobre la respiracion nocturna durante el suefio en pacientes con DM tipo 2: el estudio

Candy Dreams.

Este estudio muestra la mejoria significativa de los parametros de respiracion nocturna
durante el suefio que ocurren tras un periodo de casi cuatro meses de optimizacion del control
glucémico en pacientes con DM tipo 2 y un IAH inicial igual o superior a 5 eventos/hora. Este
cambio favorable solo se observé entre el grupo de “buenos respondedores”, es decir, en
aguellos los sujetos que redujeron su HbAlc en mas de un 0,5 %. Por lo tanto, nuestro estudio
refuerza la nocién de que la DM tipo 2 ejerce un impacto negativo sobre la respiracion durante

el suefo, y que éste esta estrechamente relacionado con el control metabdlico.

El parametro mas sensible asociado con la mejora del control glucémico estuvo relacionado
con la reduccién del IAH. Cabe senalar que, en nuestro estudio, el grupo de “buenos
respondedores” experimentd una reduccion del 23,3 % en el IAH, aumentando el porcentaje

de participantes con un SAHOS de intensidad leve del 28,8% hasta el 37,5%.

El SAHOS tiene una alta prevalencia entre los sujetos con DM tipo 2, tanto en cohortes
clinicas como comunitarias, con una prevalencia general superior al 50% (342,343). Entre los
diferentes mecanismos patogénicos que contribuirian a esta mayor incidencia de trastornos
respiratorios durante el suefio en los pacientes con diabetes se incluyen la resistencia a la
insulina, la resistencia a la leptina, la inflamacién sistémica y la neuropatia autbnoma o
periférica (135,230). Curiosamente, esta marcada vulnerabilidad es mayor en las mujeres que
en los hombres con diabetes, sin conocer exactamente los mecanismos especificos ligados

al sexo que pueden estar implicados (344,345).

Si bien la hipoxia intermitente y la fragmentacion del suefio, las dos caracteristicas distintivas
del SAHOS, se han asociado con la resistencia a la insulina y tasas mas altas de DM tipo 2,
el efecto del tratamiento con CPAP sobre la resistencia a la insulina y el control glucémico es

contradictorio (135,346). Dos recientes metaanalisis, con un total de 1,077 participantes con
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DM tipo 2, no mostraron eficacia del tratamiento con CPAP con respecto a los cambios de
HbAlc, glucosa en ayunas o insulina en ayunas después de 12 0 24 semanas de seguimiento
(347,348). Un tercer metaanalisis evalu6 el efecto de la CPAP en 443 participantes sin
diabetes, mostrando mejoras significativas en la resistencia a la insulina, medida con el indice
HOMA, sin ningun impacto sobre la glucosa en ayunas (349). Sin embargo, aunque se
propone constantemente una posible bidireccionalidad entre la diabetes tipo 2 y el SAHOS,
parece cada vez mas probable que sea el tratamiento eficaz de la diabetes el que ejerza un
efecto destacable sobre la hipoxia nocturna que viceversa. De esta manera, el actual estudio
también confirma y amplia en el tiempo los datos previos de nuestro grupo, en el que tras
solo un periodo de cinco dias de optimizacién de la diabetes se observé una reduccion

significativa en los episodios de desaturacion nocturna (289).

La forma en que se mejoré el control metabodlico en nuestro estudio incluyé diferentes
farmacos antidiabéticos, condicion que debe tenerse en cuenta a la hora de evaluar los
resultados. En modelos experimentales, se ha observado el efecto beneficioso de la
metformina y la insulina sobre la respiracion durante el suefio. Asi, en ratas con resistencia a
la insulina, el tratamiento oral con metformina consiguié tanto prevenir el desarrollo de nuevos
episodios de apnea como revertir su presencia (350). De manera similar, en ratas con
diabetes inducida por estreptozotocina, el tratamiento con insulina previno la reduccion de las
respuestas ventilatorias a los desafios hipercdpnicos e hipéxicos descritos al final de los
primeros meses de vida (351). Sin embargo, el papel de las terapias con sensibilizadores a
la insulina en la respiracién nocturna durante el suefio en nuestro estudio es dificil de evaluar,

pues no se agregaron metformina ni tiazolidinedionas durante el seguimiento.

El déficit subyacente de GLP-1 en la DM tipo 2 también podria estar involucrado en el
deterioro de la respiracion durante el suefio, y es necesario evaluar todavia el beneficio
potencial de las terapias basadas en incretinas (ClinicalTrials.gov: NCT02889510). Si
disponemos de datos sobre el impacto del tratamiento con analogos de GLP-1 sobre las
caracteristicas del SAHOS en sujetos obesos sin diabetes. Asi, tras 32 semanas de
tratamiento diario con 3,0 mg de liraglutida subcutaneo en pacientes con obesidad y un
SAHOS moderado-grave, se produjo una reduccion porcentual media del IAH que fue mayor
gue la observada en el grupo que recibia placebo (-12,2 vs. —6,6 eventos / hora; p=0,015)
(352). Sin embargo, esta mejora en el IAH estuvo estrechamente relacionada con la pérdida
de peso. De manera similar, se detecto una reduccion en el IAH y un aumento en la
Sa0O; minima en pacientes con DM tipo 2 de reciente diagnéstico y SAHOS que fueron
tratados durante 24 semanas con dapagliflozina (un inhibidor del cotransportador 2 de

glucosa y sodio), pero no en el grupo de placebo (353).
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Queremos insistir en que nuestro estudio ha tratado de minimizar en todo lo posible el efecto
beneficioso de la pérdida de peso sobre la respiracion nocturna al excluir a aquellos pacientes
gue experimentaron una reduccion significativa en su IMC a lo largo del
seguimiento. Ademas, tampoco la adiposidad corporal total ni la adiposidad abdominal
estimadas se modificaron durante los 4 meses de estudio en ninguno de los 2 grupos, “buenos
respondedores” ni “no respondedores”. Ademas, en el andlisis de regresion multivariante, fue
el cambio absoluto en la HbAlc, pero no las modificaciones en el IMC, el factor que predijo
de forma independiente la disminucién en el IAH. Aportamos, por lo tanto, una fuerte
evidencia que apoya que la mejora del control glucémico por si misma ejerce un impacto
positivo en la funcién respiratoria durante el suefio, por encima de la opcidon terapéutica

utilizada para lograrlo.

La forma mas rentable para detectar las anomalias de la respiracion durante el suefio en la
DM tipo 2 es un tema clave. Se necesitan estudios apropiados que determinen si deben
incluirse herramientas simples, como cuestionarios que evallen la somnolencia diurna y la
calidad del suefio, en las visitas de rutina. Por ejemplo, la administracion del cuestionario
STOP-Bang (Snoring, Tired, Observed, Pressure, BMI, Age, Neck size and Gender
guestonnaire) permite identificar a casi el 90% de los pacientes con DM tipo 2 y SAHOS
(354). Recientemente, un panel francés de endocrin6logos y neumélogos ha justificado el
cribado del SAHOS en pacientes con DM tipo 2 que presenten sintomas clinicos, e incluso
sin sintomas en aquellos con complicaciones microvasculares o presion arterial no controlada
(355). Los resultados previos de nuestro grupo, Nuestros resultados, en los que la mejora de
los parametros de respiracion durante el suefio no se relacioné con la puntuacion del
cuestionario de Epworth, apoyando la hipotesis de que el cribado deberia generalizarse a
todos los pacientes y que aun no existe un cuestionario 100% sensible. Sin embargo, la
circunferencia del cuello y la presién arterial podrian ser parametros Gtiles que unidos al
cuestionario, nos podrian ayudar a identificar a los pacientes con diabetes tipo 2 que estan
en riesgo de padecer SAHOS (356). En espera de disponer de marcadores biolégicos que
puedan ayudarnos a identificar al paciente con DM tipo 2 que desarrolla un SAHOS, los
resultados de nuestro grupo apoyan la propuesta de extender el cribado de esta enfermedad
a todos los pacientes, cuantificando la hipersomnia diurna mediante cuestionarios como el
Epworth, evaluando el grado de control tensional y utilizando medidas antropométricas como

la circunferencia del cuello y el IMC (357).

Existen limitaciones en nuestro estudio que deben ser tenidas en cuenta en el momento de
evaluar los resultados. Por ejemplo, hemos evaluado un namero relativamente pequefio de
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pacientes con DM tipo 2, por lo que debemos ser prudentes al extrapolar nuestros resultados
a la practica clinica diaria. Sin embargo, los participantes fueron seleccionados con sumo
cuidado para evitar factores de confusion asociados con la respiracién durante el suefio, como
cambios en el peso o la composicion corporales. Ademas, también se consideré un grupo
control de “no respondedores”, asi como un grupo de sujetos sin diabetes, todo lo que
refuerza la validez de nuestras observaciones. En segundo lugar, presentamos evidencia
sobre los efectos positivos de la mejora metabodlica tras de un periodo de tiempo
relativamente, por lo que se necesitan estudios con un seguimiento mas prolongado que
confirmen la durabilidad de nuestros resultados. Y seria también de sumo interés disefar
estudios mas amplios que permitan profundizar en el impacto potencial de los diferentes
farmacos antidiabéticos en la respiracion nocturna durante el suefio. Por Gltimo, hemos
utilizado un equipo de poligrafia cardiorrespiratoria domiciliaria para el estudio de las
caracteristicas de la respiracion nocturna. Si bien es cierto que las evaluaciones domiciliarias
pueden infravalorar los episodios de apneas e hipoapneas, al utilizar el tiempo de registro
total y no el tiempo total de suefio como denominador para calcular el IAH, han demostrado
ser una alternativa valida a la polisomnografia realizada en las Unidades del Suefio (358). En
cualquier caso, nuestro estudio no tuvo como objetivo establecer un diagndstico preciso de
SAHOS en pacientes con DM tipo 2, sino evaluar los cambios desde el inicio después de las

mejoras en el control metabdlico.
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CONCLUSIONES
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1.- La alteracion de la funcion pulmonar descrita en la DM tipo 2 est& ya presente en la fase

de prediabetes, y se relaciona estrechamente con el grado de control metabdlico.

2.- La baja adherencia a la dieta mediterranea, asi como la escasa actividad fisica, se asocian
con una peor funcion pulmonar en sujetos sin DM tipo 2. Sin embargo, su efecto sobre el

pulmon no parece ser sinérgico.

3.- La mejoria del control glucémico a medio plazo (3 meses) en pacientes con DM tipo 2 con
mal control metabdlico y un FEV: disminuido, se acompafia de cambios positivos en la funcién
pulmonar que son independientes de la pérdida ponderal. Los principales parametros que se
ven afectados tienen relacion con el calibre de las vias aéreas centrales (FEV1) y la maxima

fuerza muscular (PEF).

4.- La mejoria del control glucémico a medio plazo (4 meses) en pacientes con DM tipo 2 con
mal control metabdlico y un IAH =5 eventos / hora, ejerce un impacto positivo en los
parametros respiratorios durante el suefio independientes del cambio de peso. El principal

parametro afectado es el IAH.

De forma global, nuestros resultados confirman la idea de que la funcién pulmonar y la

respiracion durante el suefio deben ser consideradas una complicacion mas de la DM tipo 2.
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PERSPECTIVAS DE FUTURO
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Los resultados expuestos en esta Tesis Doctoral plantean nuevas incégnitas y vias
fisiopatologicas a estudiar en la relacion que se establece entre el pulmén y la respiracion
durante el suefio y la DM tipo 2. De forma resumida, podemos enumerar los siguientes

objetivos que ya estan en marcha y en los que estoy implicada:

1. Establecer si debe optarse por un tratamiento antidiabético especifico ante la
presencia de patologia pulmonar. En este sentido, estamos finalizando el ensayo
clinico LIRALUNG. Se trata de un estudio doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y
cruzado para evaluar los efectos del tratamiento con un analogo del receptor de GLP-
1, liraglutida, sobre la funcibn pulmonar y el registro polisomnografico
(ClinicalTrials.gov: NCT02889510).

2. De forma similar, estamos finalizando un estudio piloto abierto, aleatorizado,
unicéntrico y de grupos paralelos que evalla, entre otros aspectos, el impacto sobre
la respiracion durante el suefio de la combinacién terapéutica entre un analogo de
GLP-1 de administracion semanal (exenatida LAR) y un inhibidor del cotransportador
de sodio glucosa tipo 2 (dapagliflozina) en pacientes con DM tipo 2 y obesidad
(EudraCT number: 2017-001454-33).

3. Establecer si la intensidad de la hipoxia nocturna que presentan DM tipo 2 repercute
en la gravedad y pronéstico de las lesiones del pie diabético.

4. Profundizar en la identificacion de los pacientes con DM tipo 2 con mayor riesgo de
presentar una disfuncién pulmonar y/o trastornos respiratorios durante el suefio. A
partir de la amplia base de datos elaborada durante todos estos afios por nuestro
grupo, pretendemos integrar en un score predictivo variables antropométricas y
analiticas que nos permitan seleccionar a los pacientes con DM tipo 2 tributarios de

un estudio especifico.

5. Discernir si existe un impacto diferencial entre la hipoxia mantenida y la hipoxia
intermitente en los sujetos con DM tipo 2. Para ello estamos finalizando el analisis de
los resultados obtenidos tras someter a cultivos de adipocitos maduros en normo e

hiperglucemia a condiciones de normoxia, hipoxia mantenida e hipoxia intermitente.

6. En linea con el anterior punto, queremos explorar el efecto producido por la retirada
durante 4 semanas del tratamiento con CPAP en pacientes con un SAHOS en funcién

de la presencia o0 no de DM tipo 2.
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7. Finalmente, en algunas secciones de esta Tesis Doctoral se ha comentado que la
afectacion pulmonar en los pacientes con DM tipo 2 es con frecuencia “subclinica”. No
creemos que sea asi en la practica clinica, por lo que estamos evaluando el grado de
sensacion disneica en sujetos con DM tipo 2 y su relacion con pardmetros como el
tiempo de evolucion de la enfermedad, la coexistencia de otras complicaciones tardias

de la diabetes o el grado de control metabdlico.
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