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El impacto negativo de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 sobre la función pulmonar y la 

respiración durante el sueño ha adquirido un progresivo interés durante la última década. De 

forma paralela siguen surgiendo nuevas preguntas a las que el trabajo realizado a lo largo de 

esta Tesis Doctoral intentará dar respuesta: (I) ¿Qué ocurre con la función pulmonar en la 

prediabetes, una situación entre la normalidad del metabolismo hidrocarbonado y la propia 

DM tipo 2?; (II). ¿Qué impacto ejerce el principal pilar de tratamiento en la DM tipo 2, la 

adopción de unos hábitos nutricionales y un estilo de vida saludable, sobre la función 

pulmonar?; (III). ¿Cómo afecta a medio plazo la mejoría del control glucémico sobre la función 

pulmonar?, y (IV). ¿Qué efecto tiene la mejoría del control glucémico sobre la respiración 

nocturna de los pacientes con DM tipo 2 con síndrome de apneas del sueño?  

 

Para ello hemos desarrollado los siguientes cuatro estudios:  

I. Comparar la función pulmonar entre los pacientes con prediabetes y la población con 

un metabolismo hidrocarbonado normal (Acta Diabetol. 2019; 56: 1005-1012): Para ello 

evaluamos de forma transversal la función 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 tenían una menor capacidad 

vital forzada [CVF: 93 (82-105) vs. 96 (84-106) % del valor teórico; p<0,001] y un menor 

volumen espirado forzado en el primer segundo [VEF1: 94 (82-107) vs. 96 (84-108) % del 

valor teórico; p=0,011], junto con una mayor prevalencia de un patrón ventilatorio no 

obstructivo (16,5 % vs. 13,6 %; p=0,015) y de un valor de VEF1 <80 % (20,3 % vs. 17,2 %; 

p=0,017) en comparación con el grupo sin prediabetes. Además, el valor de hemoglobina 

glicosilada (HbA1c) se correlacionó negativamente con la CVF (r=-0,113; p<0,001) y el FEV1 

(r=-0,079; p=0,003). Finalmente, en el modelo de regresión logística, el control metabólico 

(representado por el valor de HbA1c) se asoció de forma significativa e independiente con la 

presencia de un patrón ventilatorio no obstructivo [OR=1,42 (1,10 a 1,83); p=0,008] y un valor 

de VEF1 <80 % [OR=1,50 (1,19 a 1,90); p=0,001]. Concluimos, que el efecto nocivo de la DM 

tipo 2 sobre la función pulmonar está presente ya en la prediabetes y se relaciona con el 

control metabólico. 

 

II. Estudiar la relación entre la función pulmonar, el grado de cumplimiento de la dieta 

mediterránea y el grado de actividad física en población 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 mediterránea 

(evaluada mediante el cuestionario Mediterranean Diet Adherence Screener) mostraron 

valores superiores de su CVF [100 (87-109) vs. 94 (82-105) % teórico; p=0,003] y VEF1 [100 
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(89-112) vs. 93 (80-107) % teórico; p<0,001] en comparación con aquellos con baja 

adherencia. De forma similar, los participantes con un mayor grado de actividad física 

(evaluada mediante la versión corta del International Physical Activity Questionnaire) también 

presentaron mejores valores en su CVF [100 (88-107) vs. 94 (83-105) % teórico; p=0,027] y 

VEF1 [100 (89-110) vs. 95 (84-108) % teórico; p=0,047] que aquellos con una baja actividad. 

El análisis de regresión logística multivariante mostró una asociación significativa e 

independiente entre la baja adherencia a dieta mediterránea y una baja actividad física con 

la presencia de patrones pulmonares alterados (patrón ventilatorio obstructivo y valor de 

FEV1 <80 %), sugiriendo que la función pulmonar puede beneficiarse de un estilo de vida 

saludable. 

 

III. Evaluar el impacto de tres meses de mejoría del control glucémico sobre la función 

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 HbA1c≥7,5 % y un valor de VEF1 ≤90 % 

del valor teórico. Tras tres meses de optimización del control glucémico, aquellos con una 

reducción de HbA1c ≥0,5 % (“buenos respondedores”) mostraron una mejoría significativa en 

su CVF (78,5 ± 12,6 vs. 83,3 ± 14,7 % teórico; p=0,029), VEF1 (75,6 ± 15,3 vs. 80,9 ± 15,4 % 

teórico; p=0,010) y flujo espiratorio máximo (FEP: 80,4 ± 21,6 vs. 89,2 ± 21,0 % teórico; 

p=0,007). Sin embargo, no se observaron cambios en el grupo de “no respondedores” 

(reducción HbA1c tras tres meses <0,5 %) cuando se evaluaron los mismos parámetros 

(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 VEF1 <80 % disminuyó de forma 

significativa solamente entre los buenos respondedores. Además, el cambio absoluto en 

HbA1c se relacionó inversamente con los incrementos en el VEF1 (r=-0,370, p=0,029) y FEP 

(r=-0,471, p=0,004) en el grupo de respondedores. Finalmente, el análisis de regresión 

logística multivariante mostró que el cambio en HbA1c, pero no en el peso, predice de forma 

independiente el cambio en el VEF1 (R2=0,174) y el FEP (R2=0,309). Estos datos apoyan la 

hipótesis de que la mejoría del control metabólico en la DM tipo 2 ejerce un efecto positivo en 

los parámetros espirométricos que reflejan obstrucción de la vía aérea central (VEF1) y 

afectación de la fuerza muscular (PEF). 

 

IV. Estudiar el efecto que ejerce la mejoría del control glucémico sobre la respiración 

nocturna durante el sueño 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 ≥7,5 % y un síndrome de apneas obstructivas del sueño [SAOS; definido por 

un índice de apneas-hipopneas (IAH) >5 eventos/hora de registro]. Tras cuatro meses de 

intensificación del control glucémico, los 24 pacientes que consiguieron reducir su HbA1c ≥0,5 
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% mostraron una disminución significativa en parámetros polisomnográficos 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 

saturación de oxígeno <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 HbA1c en 

ese rango (p=0,722 y p=0,138, respectivamente). De forma paralela, el porcentaje de 

pacientes con un SAOS en grado leve incrementó del 20,8 % al 37,5 % entre los buenos 

respondedores (p=0,040). En toda la población, el cambio absoluto en la HbA1c se 

correlacionó positivamente con disminuciones en el IAH (r=0,358, p=0,035). Finalmente, el 

análisis de regresión logística multivariante mostró que el cambio absoluto en la HbA1c, junto 

con el IAH basal (pero no la modificación en el peso), predecían de forma independientemente 

el descenso en el IAH (R2=0,496). Por lo tanto, la mejora en el control glucémico se asocia 

también con mejoras en la respiración nocturna de los pacientes con DM tipo 2. 

 

 

 

 

 

 

  



16 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESUM 

 

 

 

  



17 
 

L'impacte negatiu de la diabetis mellitus (DM) tipus 2 sobre la funció pulmonar i la respiració 

durant el període de son ha adquirit un progressiu interès durant l'última dècada. De forma 

paral·lela segueixen sorgint noves preguntes a les que el treball realitzat al llarg d'aquesta 

Tesi Doctoral intentarà donar resposta: (I) Què passa amb la funció pulmonar en la 

prediabetis, una situació entre la normalitat del metabolisme hidrocarbonat i la pròpia DM tipus 

2 ?; (II) Quin impacte exerceix el principal pilar de tractament en la DM tipus 2, l'adopció d'uns 

hàbits nutricionals i un estil de vida saludable, sobre la funció pulmonar?; (III) Com afecta a 

mig termini la millora del control glucèmic a la funció pulmonar?, i (IV) Quin efecte té la millora 

del control glucèmic sobre la respiració nocturna dels pacients amb DM tipus 2 amb síndrome 

d'apnees de la son?.  

 

Per això hem desenvolupat els següents quatre estudis: 

I.Comparar la funció pulmonar entre els pacients amb prediabetis i la població amb un 

metabolisme hidrocarbonat normal (Acta Diabetol. 2019; 56: 1005-1012): Per aquest 

objectiu vem avaluar de forma transversal la funció 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 forçada [CVF:93 (82-105) vs. 96 (84-106) % del valor teòric; p<0,001] i un menor volum 

espirat forçat en el primer segon [VEF1: 94 (82-107) vs. 96 (84-108) % del valor teòric; 

p=0,011], juntament amb una major prevalença d'un patró ventilatori no obstructiu (16,5 % vs. 

13,6 %; p=0,015) i d'un valor de VEF1 <80 % (20,3 % vs. 17,2 %; p=0,017) en comparació 

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 regressió logística, el control metabòlic (representat pel valor 

d’HbA1c) es va associar de forma significativa i independent amb la presència d'un patró 

ventilatori no obstructiu [OR=1,42 (1,10-1,83); p=0,008] i un valor de VEF1 <80 % [OR=1,50 

(1,19-1,90); p=0,001]. Per tant, l'efecte nociu de la DM tipus 2 sobre la funció pulmonar està 

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

 

II.Estudiar la relació entre la funció pulmonar, el grau de compliment de la dieta 

mediterrània i el grau d'activitat física en població 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 adherència a dieta mediterrània (avaluada 

mitjançant el qüestionari Mediterranean Diet Adherence Screener) van mostrar valors 

superiors de CVF [100 (87-109) vs. 94 (82-105) % teòric; p=0,003] i VEF1 [100 (89-112) vs. 

93 (80-107) % teòric; p<0,001] en comparació amb aquells amb baixa adherència. De manera 
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similar, els participants amb un major grau d'activitat física (avaluada mitjançant la versió curta 

del International Physical Activity Questionnaire) també van presentar millors valors en la seva 

CVF [100 (88-107) vs. 94 (83-105) % teòric; p=0,027] i VEF1 [100 (89-110) vs. 95 (84-108) % 

teòric; p=0,047]. L'anàlisi de regressió logística multivariant va mostrar una associació 

significativa i independent entre una baixa adherència a la dieta mediterrània i una baixa 

activitat física amb la presència de patrons pulmonars alterats (patró ventilatori obstructiu i un 

valor de FEV1 <80 %), suggerint que la funció pulmonar pot beneficiar-se d'un estil de vida 

saludable. 

 

III.Avaluar l'impacte de tres mesos de millora del control glucèmic sobre la funció 

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 ≥7,5 % i un valor de 

VEF1 ≤90 % del seu valor teòric. Després de tres mesos d'optimització del control glucèmic, 

aquells amb una reducció d'HbA1c ≥0,5 % ("bons responedors") van mostrar una millora 

significativa en la seva CVF (78,5 ± 12,6 vs. 83,3 ± 14,7 % teòric; p=0,029), VEF1 (75,6±15,3 

vs. 80,9 ± 15,4 % teòric; p=0,010), i flux espiratori màxim (FEP: 80,4 ± 21,6 vs. 89,2 ± 21,0 % 

teòric; p=0,007). No obstant això, no es van observar canvis en el grup de "no responedors" 

(reducció HbA1c després de tres mesos <0,5 %) quan es van avaluar els mateixos paràmetres 

(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 VEF1 <80 % va disminuir de forma 

significativa només entre els bons responedors. A més, el canvi absolut en l’HbA1c es va 

relacionar inversament amb els increments del VEF1 (r=-0,370, p=0,029) i FEP (r= -0,471, 

p=0,004) en el grup de responedors. Finalment, l'anàlisi de regressió logística multivariant va 

mostrar que el canvi en HbA1c, però no en el pes, prediuen de forma independent el canvi en 

el VEF1 (R2=0,174) i el FEP (R2=0,309). Aquestes dades donen suport a la hipòtesi que la 

millora del control metabòlic a la DM tipus 2 exerceix un efecte positiu en els paràmetres 

espiromètrics que reflecteixen obstrucció de la via aèria central (VEF1) i l’afectació de la força 

muscular (PEF).    

 

IV.Estudiar l'efecte que exerceix la millora del control glucèmic sobre la respiració 

nocturna durant el son en pacients amb DM tipus 2 (J Clin Med. 2020; 9: E1022): De 

manera similar a l'estudi anterior, vam reclutar un total de 35 pacients amb DM tipus 2, un 

valor d’HbA1c≥7,5 % i una síndrome d'apnees obstructives de la son [SAOS; definida per un 

índex d'apnees-hipoapnees (IAH) >5 esdeveniments / hora de registre]. Després de quatre 

mesos d'intensificació del control glucèmic, els 24 pacients que van aconseguir reduir la seva 

HbA1c ≥0,5 % van mostrar una disminució significativa en paràmetres polisomnogràfics 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 saturació d'oxigen <90 % [CT90: 13,3 (0,4-69,0) vs. 8,1 (0,4-71,2) %; p=0,002]. No 

obstant això, no es van observar canvis entre els pacients que no van disminuir la seva HbA1c 

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 població, el canvi absolut en l'HbA1c es va correlacionar 

de forma positiva amb la disminució en el IAH (r=0,358, p=0,035). Finalment, l'anàlisi de 

regressió logística multivariant va mostrar que el canvi absolut en l'HbA1c, juntament amb el 

IAH basal (però no la modificació en el pes), predeien de forma independent el descens en el 

IAH (R2=0,496). Per tant, la millora en el control glucèmic s'associa també amb millores en la 

respiració 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 

questions continue to arise, and therefore this Doctoral Thesis will try to answer the following: 

(I) 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?;  (III) 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 (HbA1c) 

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 HbA1c 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 

questionnaire) 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. 

 

III.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 HbA1c 

≥0.5 % (“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 

HbA1c, but not in weight, independently predicted the change in FEV1 (R2=0.174) and FEP 

(R2=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 HbA1c value ≥7.5 % 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 ≥0.5 % 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 HbA1c 

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 HbA1c positively correlated with decreases in 

AHI (r=0.358, p=0.035). Finally, the multivariable logistic regression analysis showed that 

absolute change in HbA1c, together with the baseline AHI (but not the change in weight), 

independently predicted the decrease in AHI (R2=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: DIAGNÓSTICO, PREVALENCIA E INCIDENCIA 

Se conoce con el término de “prediabetes” a la situación intermedia entre la normalidad y la 

diabetes mellitus (DM) tipo 2. Un estudio realizado en individuos post mortem mostró que los 

individuos con prediabetes tenían un déficit de aproximadamente el 40 % en el volumen 

relativo de las células β-pancreáticas en comparación con aquellos 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 función del parámetro analítico utilizado 

(2): 

I. Una determinación de glucosa sérica en ayunas con valores entre 100 y 125mg/dl 

(5,6-6,9 mmol/L), denominándose Glucemia Alterada en Ayunas (GAA) o Impaired 

Fasting Glucose (IFG), y/o 

II. Una determinación 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), denominándose Tolerancia 

Alterada a la Glucosa (TAG) o Impaired Glucose Tolerance (IGT), y/o 

III. Un valor de hemoglobina glicosilada (HbA1c) entre 5,7 y 6,4 % (39-47 mmol/mol).  

 

En el año 2014, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos de 

América, estimaron la presencia de 86 millones de adultos con prediabetes en Estados 

Unidos. En todo el mundo hay más de 400 millones de personas con prediabetes y las 

proyecciones indican que en el año 2030 esta cifra aumentará hasta los 470 millones de 

individuos (3–6). Se calcula que la tasa estimada de conversión anual de prediabetes a 

diabetes es aproximadamente del 10 % (7,8), siendo los principales factores de riesgo para 

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

 

En España, el estudio di@bet.es mostró que al menos un 30 % de la población estudiada en 

el año 2012 tenían 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-año en hombres y de 

40,4 casos/1000 personas-año 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 clásicas complicaciones microvasculares de la DM tipo 2 

(retinopatía, neuropatía y nefropatía) 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 

https://www.cdc.gov/
https://www.cdc.gov/
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situación metabólica “benigna”. En el estudio Diabetes Prevention Program (DPP), 

aproximadamente el 8,0 % de las personas con TAG tenían algún grado de retinopatía (16). 

Este porcentaje es prácticamente idéntico a la prevalencia de retinopatía 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).  Así también se ha establecido la relación entre prediabetes y neuropatía periférica, 

con una prevalencia que oscila entre el 11 y 25 % (12,19,20), y disfunción autonómica, 

incluyendo una menor variabilidad de la frecuencia cardíaca y disfunción eréctil entre otras 

manifestaciones (12).  

 

La prediabetes es también un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) con un 

incremento en el desarrollo y progresión 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. Así, en un estudio prospectivo con 

la cohorte de París, que incluía 7,166 varones de 44 a 55 años de edad, la presencia de TAG 

se asoció con una duplicación de la mortalidad por ECV en comparación con los varones en 

normoglucemia (27). De forma similar, el estudio EPIC-Norfolk describe  como un incremento 

del 1 % en el valor de la HbA1c, aun permaneciendo en el rango de prediabetes, va asociado 

con un aumento de la mortalidad cardiovascular a los 10 años (28).  

 

Por último, debe recordarse que la prediabetes es también un factor de riesgo independiente 

asociado con un riesgo aumentado de muerte por cualquier causa en comparación con las 

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

 

 

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

¿Cómo podemos enlentecer o prevenir la evolución de la prediabetes hacia la DM tipo 2? 

Diferentes estudios clínicos han demostrado cómo estrategias dirigidas a modificar el estilo 

de vida pueden ser eficaces al plantearnos este objetivo (7,21,33–35) (Tabla 1). Así, los 

resultados del Diabetes Prevention Program, el Finnish Diabetes Prevention Study y otros 

estudios que evalúan el impacto de la modificación del estilo de vida, mostraron una reducción 

del riesgo de progresión de prediabetes a DM tipo 2 de aproximadamente el 60 % en 

comparación con el placebo. Además, y remarcando la importancia del exceso de peso en 

esta interacción, cada kilogramo de peso perdido se asoció a una reducción de la progresión 

entre un 15 y 16 % (35–37).  
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En el Diabetes Prevention Program (DPP), la intervención intensiva en el estilo de vida en la 

prediabetes no solo disminuyó de forma significativa el riesgo de diabetes, sino que también 

redujo las cifras de tensión arterial y produjo cambios en el perfil lipídico (aumento de los 

niveles de colesterol HDL, reducción de valores de triglicéridos y reducción en las partículas 

pequeñas y densas de colesterol LDL). Con ello, se consiguió la reducción significativa en la 

prescripción de fármacos antihipertensivos e hipolipemiantes durante los tres años de 

seguimiento (38). 

 

Los cambios en el estilo de vida en pacientes con prediabetes han demostrado también la 

posibilidad de reducir el riesgo cardiovascular. Así, el estudio China Da Qing IGT mostró una 

disminución del 42 % en la incidencia de diabetes en el grupo de intervención en comparación 

con aquellos en el grupo control tras seis años de seguimiento (39). Pero además, cuando el 

tiempo de seguimiento se prolongó hasta los 23 años en la cohorte inicial, también se 

consiguió en el brazo de intervención una reducción 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 población española, como los procedentes del estudio 

aleatorizado de intervención nutricional para la prevención primaria de la enfermedad 

cardiovascular (PREDIMED, PREvención con DIeta MEDiterránea). Dicho estudio mostró una 

reducción del 30% en la incidencia de DM tipo 2 en el brazo de participantes asignados a 

dieta mediterránea (MedDiet) suplementada con aceite de oliva virgen extra, en comparación 

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

 

 

1.3. Estudios de intervención en la prediabetes: Tratamiento farmacológico.  

Además de la modificación del estilo de vida, se ha evaluado la eficacia de varios tratamientos 

farmacológicos en la prevención de la progresión de prediabetes a DM tipo 2 (Tabla 1). 

Algunos agentes farmacológicos aprobados para el tratamiento de la obesidad (orlistat y 

liraglutide), la DM tipo 2 (acarbosa, metformina y tiazolidinedionas) o incluso la hipertensión 

(valsartan) han mostrado retrasar o prevenir la conversión de prediabetes a DM tipo 2 con 

una eficacia variable (8,39,40,44,45). Entre estos estudios encontramos el ACT-NOW (70 % 

de reducción de riesgo con pioglitazona), STOP-NIDDM (25 % de reducción de riesgo con 

acarbosa), XENDOS (45 % de reducción de riesgo con orlistat), DREAM (62 % de reducción 

de riesgo con rosiglitazona), CANOE (26 % de reducción de riesgo con la combinación 
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rosiglitazona y metformina) y el estudio NAVIGATOR (14 % de reducción de riesgo con 

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

intervención farmacológica con pioglitazona y/o metformina no proporcionaron ningún 

beneficio adicional más allá del conseguido mediante la modificación del estilo de vida (46–

53).  

 

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

 

 

 

No debe olvidarse que el tratamiento farmacológico 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 fármaco añadido, como primera línea de intervención 

para la prevención de la DM tipo 2 en las personas con prediabetes. Solamente se considera 

el uso de metformina, asociado a la modificación del estilo de vida, en individuos con 

prediabetes con antecedentes de diabetes gestacional y alto riesgo (especialmente IMC >35 

kg/m2 y más de 60 años) que no respondan a modificaciones óptimas del estilo de vida  

 

 

2. DIABETES MELLITUS TIPO 2: PREVALENCIA E INCIDENCIA 

La DM tipo 2 es una enfermedad crónica que provoca cambios fisiopatológicos en múltiples 

sistemas y órganos. Se caracteriza por la hiperglucemia mantenida que resulta del defecto 

en la producción y/o secreción de insulina, en la acción 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 población mundial (es decir, uno de cada 

11 adultos, siendo los dos tercios de esta cifra menores de 65 años) (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 previsión en el 2045.  
International Diabetes Federation (54). 
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De forma paralela, en los próximos 25 años se estima a nivel de Europa, una incidencia de 

diabetes de 4,2 casos/1000 personas-año con una prevalencia que aumenta al 16 % en el 

2045 (Figura 2). Pero hay datos aún más desoladores, a nivel mundial hasta 212 millones de 

personas (el 50 % del total personas con diabetes entre 20 y 79 años) desconocen sufrir la 

enfermedad (11,54,56).  

 

Figura 2. Personas afectas de diabetes según la edad, en el 2017 y previsión en el 2045 (54) 

 

 

 

 

 

La situación en España es muy similar a lo descrito. En el año 2012, el estudio di@bet.es 

mostró una prevalencia de diabetes del 13,8 %, lo que implicaba cerca de cuatro millones de 

españoles; de éstos, casi la mitad (6,8 %) desconocía sufrir diabetes (10). Los resultados del 

2020, del mismo estudio reveló una incidencia anual bruta de diabetes de 8,5 casos/1000 

personas-año (11).  

 

No hay duda de que factores como una población de mayor edad, con mayor tasa de 

sobrepeso y obesidad, y un estilo de vida más sedentario contribuyen de forma sustancial a 

este progresivo incremento (56).  

 

 

2.1.La Diabetes como problema de Salud Pública 

La diabetes es considerada la séptima causa de mortalidad a nivel mundial y como tal, un 

problema de salud pública desde la perspectiva de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS). En el año 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, neuropatía dolorosa y amputación 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 algún 

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

 

 

 

 

 

 

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

 

 

 

 

Los costes sanitarios dedicados al tratamiento y seguimiento de la diabetes, así como al 

abordaje de sus complicaciones micro y macroangiopáticas, supone una media de dos a tres 

veces más que los generados por las personas sin diabetes, con un total de 727,000 millones 

de dólares americanos (54). (Figura 4-5)   
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Figura 5. Gastos sanitarios en diabetes en el 2017. International Diabetes Federation (54). 

 

 

 

 
 
 

 

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 Cataluña, 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 aún 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 categorías de 
costes en Cataluña, España (2011). (Modificado de Mata-Cases y col.) (58). 
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2.2. Diagnóstico de Diabetes Mellitus. 

Al igual que para la prediabetes, los criterios más utilizados para el diagnóstico de la diabetes 

se basan en los propuestos por la American Diabetes Association y engloban tres criterios 

distintos en función del parámetro analítico utilizado (2): 

I. Una determinación de glucosa sérica en ayunas igual o mayor de 126 mg/dl (7,0 

mmol/L), y/o 

II. Una determinación 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 

III. Un valor de HbA1c igual o mayor de 6,5 % (48 mmol/mol).  

 

Para cualquiera de estos tres criterios, el diagnóstico debe confirmarse con la detección de 

un segundo valor alterado en la misma muestra de sangre o en dos muestras diferentes. 

El diagnóstico de diabetes también puede realizarse, sin necesidad de una segunda 

confirmación, ante la presencia de síntomas compatibles con hiperglucemia (polidipsia, 

polifagia, poliuria y/o pérdida de peso) y una glucemia plasmática al azar mayor o igual a 200 

mg/dl (11,1 mmol/L). 

 

 

2.3. Clasificación de la Diabetes Mellitus. 

La diabetes mellitus puede clasificarse de acuerdo con la American Diabetes Association y la 

Organización Mundial de la Salud, en los siguientes tipos (Tabla 3): 

I. Diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1): Caracterizada por la destrucción autoinmune 

de la célula beta pancreática, produciendo una deficiencia absoluta de Insulina.  

II. Diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2): Pérdida progresiva de la secreción de insulina 

por parte de la célula beta pancreática en un ambiente generalmente de resistencia 

insulínica. 

III. Diabetes mellitus gestacional (DMG): Diabetes diagnosticada en el segundo o 

tercer trimestre del embarazo, que no estaba presente antes de la gestación o antes 

de la semana 24 de gestación (en este caso se clasificaría como una diabetes 

pregestacional).  

IV. Formas híbridas de diabetes: Incluye aquellos tipos de diabetes que no entran en la 

clasificación 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 específicos de diabetes debido a causas diversas como por ejemplo, 

síndromes de diabetes monogénica [diabetes neonatal y la diabetes de inicio en la 

madurez de los jóvenes (MODY, del inglés, Maturity Onset Diabetes of the Young)], 
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enfermedades del páncreas exocrino (como fibrosis quística y pancreatitis), y diabetes 

inducida por fármacos o sustancias químicas [como con el uso de glucocorticoides, 

en el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), o después del 

trasplante de órganos] (2,59). 

 

 

Tabla 3. Clasificación de la diabetes mellitus. Organización Mundial de la Salud, 2019. (59) 

 

 

 
 

 

3. DEFECTOS FISIOPATOLÓGICOS 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 deberían 

ser consideradas distintas fases de una única enfermedad, con unos mecanismos 

fisiopatológicos subyacentes comunes que incluyen a la resistencia a la insulina, la disfunción 

de las células alfa y beta del páncreas endocrino, el aumento de la lipólisis, la expresión 
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aberrante de citocinas proinflamatorias y efecto incretínico subóptimo con disminución 

endógena de los niveles de péptido similar al glucagón 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. Fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2 y la prediabetes. Modificado de Brannick (21,60). 
 

 

 
 

 

De forma paralela, en el sistema nervioso central se ha descrito la disminución y retraso en 

la producción de péptidos anorexígenos, estimulando la ingesta y favoreciendo la obesidad. 

Además, hay un aumento de gluconeogénesis hepática en relación con la inhibición de la 

cascada de señalización de la insulina y con el aumento de la secreción de glucagón en el 

período postprandial (61–64). 

 

Por otra parte, en el riñón de individuos con hiperglucemia crónica existe una sobreexpresión 

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 reabsorción de 

glucosa en el túbulo contorneado proximal, que contribuye a empeorar la hiperglucemia 

(65,66).  

 

 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9ptido_similar_al_glucag%C3%B3n_tipo_1
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4. COMPLICACIONES “CLÁSICAS” 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 años) en los países occidentales, y la responsable del 2,6 % de cegueras a nivel 

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

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

que viven con diabetes según la IDF del 2015 y la International Association on the Prevention 

of Blindness, una de cada tres, desarrollará alguna forma de daño 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:  

I. Retinopatía diabética (RD), que afecta a los pequeños vasos de la retina y se 

caracteriza por una mayor permeabilidad vascular, hemorragias oculares, exudados 

lipídicos, y desarrollo de nuevos vasos tanto en la retina como en la superficie vítrea 

posterior (74). Es la complicación microvascular más común 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 visión; a diferencia de la RD no 

proliferativa grave, en el que hay un aumento en el número de hemorragias y 

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

 

La prevalencia de retinopatía diabética en cualquier estadio es del 35 %, mientras que 

la retinopatía diabética proliferativa es del 7 % (54,72,79). En pacientes con más de 

20 años de enfermedad, la prevalencia de retinopatía diabética es del 95 % en DM 

tipo 1 y del 60 % en DM tipo2 (67). La incidencia de retinopatía diabética está 

relacionada principalmente con la duración y el control de la diabetes, la hipertensión 

arterial, la hiperlipemia, el embarazo, la nefropatía y la coexistencia de anemia (80–

82). 
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Figura 7. Retinopatía diabética (Modificado) (83) 

 

 

 

 

II. Edema macular diabético: puede ocurrir en cualquier etapa de la retinopatía 

diabética, se caracteriza por la inflamación-engrosamiento de la retina o la presencia 

de exudados duros a dos discos de diámetro de la mácula (responsable de la visión 

central y la visión fina de los detalles), y su mecanismo fisiopatológico más importante 

es la resistencia la insulina. Es la causa más común de la pérdida de la agudeza visual 

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

 

III. Otras complicaciones oculares también incluyen el glaucoma neovascular y la 

catarata. (68,84,85). 

 

 

4.2. Nefropatía diabética y enfermedad renal diabética. 

En la actualidad, la diabetes continúa siendo la primera causa de enfermedad renal crónica 

(ERC) terminal con requerimiento de tratamiento sustitutivo renal (TSR), y la tercera causa 

de trasplante renal tras la poliquistosis renal y la glomerulonefritis crónica. Según el registro 

de 54 países expuesto en el informe del 2017 de la IDF, más del 80 % de los casos de ERC 

terminal son causados por diabetes, hipertensión arterial (HTA) o una combinación de ambas.  

 

En los Estados Unidos de América, hasta un 44 % aproximadamente de los nuevos casos 

que inician TSR son pacientes con diabetes (54,86); y en el 2016, el registro anual de la 

Sociedad Española de Nefrología situó en un 23,1 % la cifra de pacientes con diabetes que 

iniciaron TSR (87). 
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Definimos como nefropatía diabética (ND) a la afección renal en el paciente con diabetes, 

caracterizado por la presencia de excreción de albúmina urinaria igual o superior a 300 

mg/día, lesiones glomerulares características y pérdida de la tasa de filtración glomerular 

(TFG), siempre en ausencia de otra patología renal. La presencia de retinopatía es un criterio 

diagnóstico de nefropatía diabética, pero su ausencia no excluye la existencia de afectación 

renal inducida por la diabetes (88). Podemos clasificar la gravedad de la enfermedad renal 

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

 

 

Tabla 4. Estadificación de la enfermedad renal crónica: KDIGO,2012 (89) 

 

 

 

 

4.3. Neuropatía diabética. 

Se define como neuropatía diabética a la presencia de signos y/o síntomas de afectación del 

nervio periférico en paciente con diabetes tras la exclusión de otras etiologías. Los dos tipos 

más frecuentes de neuropatía diabética son la polineuropatía sensitivo-motora distal simétrica 

(75 % de las neuropatías diabéticas) y la neuropatía diabética autonómica (90–92). Se estima 

que un 45 % de pacientes con DM tipo 2 y un 54-59 % de pacientes con DM de tipo 1 

presentarán neuropatía diabética: esta puede ser asintomática hasta en un 50 % de los casos 

y acontecer en cualquier momento de la evolución de la enfermedad (90–92).  La neuropatía 

diabética en la DM tipo 2 está más relacionada con el síndrome metabólico que con el control 

glucémico, a diferencia de lo que ocurre en la DM tipo 1. (90–92). 
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El diagnóstico de la neuropatía diabética sensitivo-motora distal simétrica es 

fundamentalmente clínico (exploración física, clínica y anamnesis). Los síntomas sensitivos 

son los más precoces mientras que la afectación motora es infrecuente y ocurre en fases 

avanzadas. Además, la neuropatía favorece el desarrollo de otras complicaciones tardías 

como la ulceración del pie y alteraciones osteoarticulares como la neuro-artropatía de Charcot 

(90–92). En los países de altos ingresos, la incidencia anual de ulceración del pie de personas 

con diabetes es de aproximadamente el 2 %, siendo la diabetes la causa más común de 

amputación no traumática. Aproximadamente el 1 % de las personas con diabetes sufren 

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

 

La neuropatía autonómica puede afectar el sistema cardiovascular, gastrointestinal  o 

urogenital, con manifestaciones clínicas muy diversas; por ejemplo, hipotensión postural, 

intolerancia al ejercicio, taquicardia o bradicardia en reposo o variabilidad reducida de la 

frecuencia cardíaca, gastroparesia, disfunción eréctil, entre otras (95).  

 

 

4.4. Enfermedad arterial periférica.   

Las consecuencias más significativas de los trastornos circulatorios periféricos en la diabetes 

son las lesiones del pie (úlceras y gangrena) y la necesidad de realizar amputaciones 

menores y mayores como resultado del síndrome isquémico o neuro-isquémico (96). La 

enfermedad arterial periférica (EAP) en la diabetes se caracteriza por una afectación 

multisegmento con estenosis/oclusiones largas y calcificadas, de localización distal, con 

formación colateral insuficiente, siendo más grave a nivel  crural y distal de extremidades 

inferiores (97). Tras el abuso de nicotina, la diabetes es el factor de riesgo más importante 

para la aparición de EAP (98), teniendo estos pacientes un riesgo entre dos y cuatro veces 

mayor de desarrollarla que los personas sin diabetes. Así, se estima que la prevalencia 

general de EAP en personas con diabetes mayores de 40 años es del 20 % (99) y se 

incrementa al 29 % en los mayores de 50 años (97,100,101); siendo sintomáticos sólo el 25 

% (96). De hecho, se estima que el 1% de los pacientes con diabetes sufrirán alguna 

amputación 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 empezó a describirse en ensayos clínicos como los de 

Framingham y MRFIT (The Multiple Risk Factor Intervention Trial) que comunicaron un riesgo 

https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/182557
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entre dos y cuatro veces mayor de padecer ECV en comparación con aquellos individuos sin 

diabetes (102–104).  

 

La ECV en los pacientes con diabetes engloba una serie de condiciones tales como la 

cardiomiopatía diabética, la enfermedad coronaria y la insuficiencia cardiaca (ICC), al mismo 

tiempo  que asocia mayor prevalencia de factores de riesgo  cardiovascular como la 

hipertensión arterial, el tabaquismo, la obesidad y la dislipemia (104). Es por ello que la 

diabetes ha llegado a considerarse por diversas sociedades científicas un “equivalente de 

riesgo cardiovascular (RCV)”. Esta afirmación se basó 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 pronóstico tras un episodio coronario agudo (104–106). En el 

2016 y posteriormente en el 2019, las Sociedades Europeas de Cardiología y de 

Aterosclerosis, establecieron que el riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes es 

equiparable a tener patología coronaria cuando la duración de la enfermedad supera los 10 

años y/o cuando existe un deterioro de la función 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 hemorrágico. La incidencia 

de ACV isquémico incrementa en todos los grupos de edad, siendo más elevado en pacientes 

con diabetes de raza afroamericana <55 años y antes de los 65 años en la raza blanca 

(109). Una de las razones por la que hay peor pronóstico en la hiperglucemia crónica, es el 

exceso de producción de lactato cerebral, el cual, en el ACV isquémico, reduce la 

recuperación del tejido en penumbra y provoca un mayor tamaño del infarto final (110); y en 

el ACV hemorrágico, está relacionada con la expansión del hematoma y del edema peri 

lesional (111,112).  

 

 

5. IMPACTO DEL CONTROL GLUCÉMICO SOBRE LAS COMPLICACIONES 

“CLÁSICAS” DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2. 

Uno de los principales objetivos de la mejoría del control metabólico es la prevención de 

complicaciones relacionadas con la diabetes y enlentecer su desarrollo, así como prolongar 

la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Múltiples estudios han 

demostrado la relación inversa entre la mejoría del control glucémico respecto al desarrollo y 
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evolución de estas complicaciones “clásicas”, tanto en la DM tipo 1 como en la DM tipo 2. A 

continuación, describimos algunos de los más destacados:  

 

5.1. Estudio Kumamoto, demostró 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 HbA1c al final del estudio de 9,4 y 7,1 % respectivamente. Tras seis años de seguimiento, 

en el grupo de tratamiento intensivo, se detectó menor incidencia de nuevos casos y de 

progresión de retinopatía diabética, nefropatía y neuropatía (113).  

 

5.2. Estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), en una población de 

4,209 pacientes comparó los efectos del tratamiento convencional (dieta e intensificación, 

HbA1c final de 7,9 %), versus a un tratamiento intensivo (objetivo de glucemia de 6 mmol/L y 

108 mg/dl, HbA1c ≤7,0 %) y un seguimiento a 10 años. Se observó una reducción del 12 % 

de cualquier episodio relacionado con la diabetes y el 25 % de reducción de complicaciones 

microvasculares en el grupo intensivo. Además se observó que una reducción del 1 % de 

HbA1c se asoció a una reducción 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 años, con microalbuminuria persistente, que fueron aleatorizados a una rama de 

tratamiento intensivo de los factores de RCV (objetivos: HbA1c <6,5 %; colesterol total <175 

mg/dl; triglicéridos <150 mg/dl y tensión arterial (TA) <130/80 mm Hg) o una rama de 

tratamiento convencional (115). Tras una media de ocho años de seguimiento se observó en 

el grupo de tratamiento intensivo una reducción del riesgo absoluto de eventos 

cardiovasculares del 20% con un riesgo relativo (RR) [0,47 (IC 95 % 0,24-0,73); p<0,001]; así 

como también, un riesgo significativamente menor de nefropatía [RR 0,39 (IC 95 % 0,17-

0,87); p<0,003], de retinopatía [RR 0,42 (IC 95 % 0,21-0,86); p<0,020] y de neuropatía 

autonómica [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 años y que 

fueron aleatorizados a recibir tratamiento intensivo para la diabetes (logrando un valor de 

HbA1c ≤6,5 %) o un tratamiento convencional (logrando un valor de HbA1c de 7,3 %); y una 

TA sistólica menor de 135,5 mmHg versus a 137,9 mmHg. En el grupo de tratamiento 

intensivo se produjo una reducción 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 aparición 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 evitaría 1 muerte cada 5 años. Sin embargo,  no se 

encontraron beneficios relacionados con la retinopatía 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 años y una media de evolución de la 

enfermedad de 11,5 años. El 40 % de los pacientes ya había tenido un evento cardiovascular. 

Los pacientes se aleatorizaron para recibir un control de glucosa estándar o intensivo, 

alcanzando una HbA1c de 8,4 % y 6,9 % respectivamente. Tras una media de seguimiento 

de 5,6 años no se observaron diferencias entre los dos grupos en las complicaciones 

macrovasculares ni microvasculares, con la excepción de una menor progresión de la 

albuminuria en el grupo de tratamiento intensivo (p=0,01). Se ha sugerido que, 

probablemente, se deba a un número insuficiente de participantes, mayor duración 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 mejoría glucémica (117,118).  

 

5.6. Estudio ACCORD (Action to control cardiovascular risk in diabetes). Estudio 

aleatorizado, multicéntrico, que involucró a 10,251 participantes con DM tipo 2 con una media 

de 10 años de evolución 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, lipídico y tensional. Durante una media de 5,6 años de 

seguimiento se encontraron beneficios en el grupo de tratamiento intensivo en la reducción 

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]. Así mismo, demostró una mejoría significativa de parámetros relacionados con la 

neuropatía: menor puntuación en la escala Michigan Neuropathy Screening Instrument [RR 

0,92 (IC 95 % 0,86-0,99); p=0,027] y reducción de exploraciones patológicas con el 

monofilamento en el grupo de tratamiento intensivo.  

 

El subestudio ACCORD-eye incluyó 2,856 pacientes y mostró una reducción de la progresión 

de retinopatía diabética, en cualquier estadio, en el tratamiento intensivo frente al grupo de 

tratamiento estándar [7,3 % vs 10,4 %; OR 0,67 (IC 95 % 0,51 – 0,87); p<0,001], sin encontrar 

diferencias en la pérdida de visión. Además, en los pacientes asignados al control intensivo 

de lípidos; el uso añadido de fenofibrato también redujo de forma significativa el riesgo de 
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progresión de cualquier estadio de retinopatía (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 mejoría del control 

glucémico, así como de otros componentes del síndrome metabólico, previene el desarrollo 

y la progresión de complicaciones microvasculares “clásicas” de la diabetes como la 

retinopatía diabética, enfermedad renal crónica y la neuropatía; así como también enlentece 

las complicaciones macrovasculares. 

 

 

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

En la última década se han descrito la presencia de otras complicaciones “no clásicas” 

asociadas a la diabetes, como son el deterioro cognitivo, la depresión, la enfermedad 

periodontal, la hipoacusia, la alteración de la función pulmonar y de la respiración durante el 

sueño (115–117,120–124). En las siguientes páginas de este trabajo vamos a centrarnos 

exclusivamente en estas dos últimas.  

 

 

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

El pulmón no se incluye habitualmente entre los órganos “diana” susceptibles a los efectos 

deletéreos de la diabetes. Sin embargo, se trata de un órgano compuesto por una gran 

cantidad de fibras de colágeno y elastina, y dotado de una inmensa red alveolocapilar (cerca 

de 140 m2) que lo convierte en el órgano microvascular más grande del organismo (125–127). 

En consecuencia, es un órgano altamente susceptible y potencial objetivo de la hiperglucemia 

crónica. De hecho, algunas alteraciones histológicas y fisiológicas que explican el desarrollo 

de las complicaciones en otros sistemas y órganos también están presentes a nivel pulmonar, 

pudiendo explicar en parte la afección de la función respiratoria descrita en la DM tipo 2. 

Además se han descrito modificaciones de la secreción mucosa, el engrosamiento de la 

membrana basal del epitelio pulmonar, la disminución del espacio alveolar, la glicación no 

enzimática de las proteínas del tejido conjuntivo pulmonar, la alteración de la capa alveolar 

de surfactante, mayores grados de rigidez y fibrosis en el parénquima pulmonar y la pared 

torácica, el enfisema centrolobulillar, la microangiopatía pulmonar y la neuropatía autonómica 

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 función 

pulmonar 

Múltiples estudios han mostrado que en pacientes con DM tipo 2 y en estadio de prediabetes 

hay un leve empeoramiento de la función pulmonar, principalmente en forma de patrón 

restrictivo. La manifestación más frecuente es un descenso del 8-10% en el volumen 

espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y la capacidad vital forzada (CVF) en 

comparación a la población general sin diabetes, lo que es comparable a la diferencia entre 

una persona fumadora y otra no fumadora (125–128,130,139,140). La mayoría de estos 

estudios se han realizado con cohortes de gran tamaño y han tenido en cuenta varios factores 

de confusión como la edad, el sexo, el IMC, el hábito tabáquico y la duración 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 población general entre 65 y 85 años, 

observando que la DM tipo 2 se asociaba con una reducción significativa del VEF1 (141). Tres 

años más tarde, en 1996, Barrett-Connor y col. observaron en el Rancho Bernardo Study, 

que involucró a 525 hombres y 714 mujeres entre 51 y 95 años de edad, que los valores de 

VEF1 y CVF eran más bajos en hombres con DM tipo 2 o GAA que en los hombres sin 

diabetes, particularmente en aquellos con al menos 10 años de evolución de la enfermedad 

(142). Curiosamente, no se detectaron asociaciones entre la función pulmonar y los niveles 

de glucosa plasmática en ayunas (GPA) en las mujeres.  Desde entonces, grandes estudios 

epidemiológicos 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 asociación entre DM tipo 2 y el deterioro de varios parámetros 

respiratorios como el VEF1, la CVF y la relación VEF1 / CVF (139,140,143–148).   

 

Recientemente, un metaanálisis de 40 estudios sobre la función pulmonar en que incluyó un 

total de 3,182 pacientes con DM tipo 2 y 27,080 controles, así como una revisión sistemática 

de 34 estudios, respaldaron la evidencia que la DM tipo 2 se asocia con anormalidades en la 

función respiratoria, con mayor tendencia a presentar un patrón restrictivo pulmonar 

(128,149).  

 

Si bien la mayoría de los estudios que muestran la relación entre diabetes y descenso de la 

función pulmonar están realizadas en Norte América y Europa, otros trabajos reflejan 

resultados similares en población asiática e hispana (148,150–154). Un ejemplo es el estudio 

observacional The Hispanic Community Health Study/Study of Latinos, que incluyó a 14,455 

personas de la comunidad hispana y latinoamericana con edades comprendidas entre 18 y 

74 años. Este estudio, confirmó que aquellas personas con DM tipo 2 tenían valores de VEF1 
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y CVF más bajos, con una puntuación más alta en un índice de disnea que aquellos individuos 

sin diabetes (154). Merece la pena destacar un estudio publicado en el 2011 que examinó en 

19,882 adultos si la variable de la raza influía en el impacto negativo de la DM tipo 2 en la 

función pulmonar. La conclusión fue que estando en el mismo entorno clínico, la función 

pulmonar presenta un mayor deterioro en los sujetos con DM tipo 2 de origen caucásico que 

en los afroamericanos e hispanos (155). 

 

 

7.2. Repercusión clínica de la diabetes mellitus tipo 2 en la función pulmonar. 

Los síntomas y la discapacidad relacionados con la disfunción 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 nefropatía y la retinopatía, a pesar 

de una gravedad anatómica similar (127). Esta situación puede explicarse por la gran reserva 

pulmonar en vasos y áreas de intercambio gaseoso, lo que permite al individuo mantenerse 

paucisintomático hasta tener la muy evolucionada la enfermedad. Sin embargo, no podemos 

dejar de lado la gran importancia clínica que esto genera, dado que en la población general 

una reducción del valor de VEF1 es un predictor de supervivencia global tras 29 años de 

seguimiento en el Buffalo Health study (156), ratificado en otros estudios epidemiológicos 

(138,140,157–160). Además, en el Fremantle Diabetes study la reducción de un 10% en el 

VEF1 de una persona con diabetes se asocia a un incremento del 12% en la mortalidad por 

cualquier causa en un período de seguimiento de tan sólo siete años (138,143). Esto indica 

que, a pesar de la presencia de otras causas de muerte relacionadas con la diabetes, como 

las enfermedades micro y macroangiopáticas, la limitación del flujo aéreo es un predictor de 

mortalidad global añadido (142). Este hallazgo es consistente con los datos del Wisconsin 

epidemiologic study of diabetic retinopathy que muestran también una asociación entre Flujo 

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

 

Otro hallazgo revelado en el Fremantle Diabetes study (138,143) fue la disminución anual 

añadida del VEF1 en sujetos con DM tipo 2 de 71 ml en comparación los controles sin diabetes 

quien sólo reducían 25 a 30 ml/año. Estableciéndose, una correlación positiva entre la 

disminución de la CVF y los niveles de HbA1c: por cada aumento del 1% en el nivel de HbA1c, 

se observó una disminución del 4% de la CVF. (Tabla 5). 
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Tabla 5. Estudios transversales que evalúan la relación entre la DM tipo 2 y la  
alteración de la función pulmonar. (Modificada de Lecube y col.) (135). 

 

    DM tipo 2 vs no DM 

Autor Año Muestra n VEF1 CVF DLCO 

Barrett-Connor y col. 
(142) 

1996 Rancho Bernardo Study 1,239 ↓a ↓a - 

Davis y col.  
(143) 

2000  Fremantle Diabetes Study  495 ↓  ↓  - 

Lange y col.  
(139) 

2002  Copenhagen City Heart Study  12,062  ↓  ↓ - 

Walter y col.  
(144)  

2003  Framingham Heart Study  3,254  ↓  ↓ - 

Lawlor y col.  
(145) 

2004 British Women’s Heart and Health Study 3,911 ↓  ↓  - 

Litonjua y col.  
(140)  

2005 Normative Aging Study 704 ↓b  ↓ b - 

Chance y col.  
(146) 

2008 Pacientes con DM2 y no fumadores 114 ↔  ↓ ↓c 

Yeh HC y col.  
(147) 

2008 
Atherosclerosis Risk in Communities 

Study  
11,262 ↓  ↓  - 

Oda y col.  
(148)  

2009 Hombres y mujeres japoneses  2,608 -  ↓  - 

Oda y Kawai  
(150) 

2009 Hombres japoneses 1,353 -  ↓  - 

Yeh F y col.  
(162) 

2011 Strong Heart Study 2,396 ↓  ↓  - 

Klein y col.  
(155) 

2012 Estudio de entorno clínico 4,164 ↓  ↓  ↓ 

Huang y col.  
(151) 

2014 Estudio de entorno clínico 584 ↓  ↓ - 

Klein y col.  
(154) 

2016 
Hispanic Community Health Study/Study 

of Latinos 
14,455 ↓ ↓ - 

 
DM: Diabetes mellitus; VEF1: Volumen espiratorio forzado en el 1º segundo; col.: colaboradores; CVF: 
Capacidad vital forzada; DLCO: Capacidad de difusión de monóxido de carbono; a: La asociación solo se 
observó en personas con duración de la diabetes de más de 10 años; b: VEF1 y CVF más bajos en los 
fumadores, pero no en los no fumadores; c: Disminución de DLCO solo con ejercicio y no en reposo;  
↓: Descenso; ↔: no cambia; -: no disponemos de la información. 
 

 

 

 

7.3. Mecanismos fisiopatológicos implicados en la disfunción 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 función pulmonar, se ha sugerido la implicación de diversos mecanismos 

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

reconocidos formalmente (Figura 8) 

 

 

 

7.3.1. La resistencia a la insulina.  

La resistencia a la insulina (RI) es uno de los principales mecanismos fisiopatológicos 

reconocidos que conducen al inicio de anomalías 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 asociación de la RI con la disminución de pruebas de 

función ventilatoria [CVF, VEF1 y flujo espiratorio forzado en el período 25-75 de la CVF 

(FEF25-75)] (140,145,164–166). Se han propuestos diversos mecanismos que vinculan el 

deterioro de la función pulmonar con la RI, relacionados principalmente con la fuerza 

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

 

En la RI hay una alteración de la función mitocondrial en el músculo esquelético, lo que 

conlleva a la disregulación del metabolismo de los ácidos grasos, su acúmulo intramiocelular 

y el deterioro de la fuerza muscular (167,168). En este sentido, en el Normative Aging Study 

se evaluó la fuerza muscular mediante dinamometría y los niveles de insulina plasmática en 

ayunas en 655 hombres, encontrando una asociación negativa entre la fuerza muscular y los 

ASM: airway smooth muscle;  
NE: neutrophil elastase 

Figura 8. Mecanismos patogénicos responsables de disfunción pulmonar en la DM tipo 2 (135). 
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valores de insulina. Estos hallazgos sugerirían que la debilidad del músculo esquelético puede 

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

 

Por otra parte, diversos estudios han valorado la relación entre marcadores inflamatorios, la 

RI y los parámetros respiratorios. De esta forma, un estudio realizado en 9,581 hombres 

coreanos no fumadores y sin enfermedad pulmonar o cardíaca evaluó la concentración sérica 

de proteína 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 función de los cuartiles de la CVF y el 

VEF1. Este estudio observó que a medida que disminuyen los parámetros respiratorios se 

incrementan de forma significativa los niveles de CRPhs y el HOMA-IR, convirtiendo ambos 

parámetros en predictores independientes de una baja función pulmonar (170). Finalmente la 

hiperinsulinemia propia de la RI es capaz de aumentar la capacidad de proliferación de las 

células primarias del músculo liso de las vías respiratorias, así como su hiperreactividad y 

contractilidad ante la exposición a la insulina (171–173). 

 

Finalmente, es importante recordar que las células epiteliales alveolares tipo II (AT-II) o 

neumocitos tipo II tienen receptores de insulina que regulan la captación celular de glucosa. 

En estas células, la glucosa se convierte en el principal sustrato para la biosíntesis de 

surfactante pulmonar, el cual permite estabilizar la superficie de intercambio gaseoso y evitar 

el colapso de las vías respiratorias (133,174). Así, se ha descrito como la RI ejerce un efecto 

tóxico sobre estas células disminuyendo la producción de surfactante (175–177). El 

surfactante está compuesto por fosfolípidos y cuatro proteínas (A, B, C y D). En condiciones 

normales estas proteínas son secretadas en el espacio alveolar y de forma fisiológica solo 

están presentes en pequeñas cantidades en la circulación periférica. De ahí que una 

elevación en la concentración sérica de estas proteínas debe interpretarse como la presencia 

de una lesión a nivel pulmonar que destruye la barrera del surfactante. Así, esta fuga al 

compartimento intravascular aumenta en condiciones de inflamación pulmonar y/o lesión 

epitelial pulmonar (174,178,179). En el estudio realizado por López-Cano y col. la 

cuantificación de los niveles séricos de la proteína D del surfactante pulmonar permitió 

identificar a los pacientes con DM tipo 2 con peor función respiratoria, sugiriendo su 

determinación como marcador de lesión pulmonar en la DM tipo 2 (137). Sin embargo, 

Fernández-Real y col. reportaron en pacientes con DM tipo 2 niveles séricos de la proteína A 

y D del surfactante pulmonar más bajos que en sujetos sin diabetes; atribuyendo este 

incremento, a los niveles aumentados de insulina en estas patologías (177,180). Sin 

embargo, la población 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 proporción 

significativa de pacientes fue diagnosticada mediante una prueba de tolerancia oral a la 

glucosa. Estas diferentes características clínicas, y en particular, la mayor duración de la 

diabetes en aquellos pacientes incluidos el primer estudio, podría explicar las discrepancias 

entre ambos estudios. 

 

7.3.2. Resistencia a la leptina e inflamación 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 pulmón humano, la leptina se produce en las células alveolares, epiteliales bronquiales y 

en los macrófagos alveolares; donde tiene sus receptores (182–184). Por lo tanto, la leptina 

puede desempeñar un papel en la regulación del diámetro de las vías respiratorias y en la 

patogenia de las enfermedades pulmonares (185,186). El desarrollo de la resistencia a la 

leptina, así como la inflamación que produce a nivel del epitelio pulmonar, conllevará a la 

desaparición de las vías aéreas pequeñas y desarrollo de enfisema centrolobulillar; así como 

a un aumento del tono parasimpático, que facilitará la broncoconstricción de la vía 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 neutrófilos, lo que resulta en una 

hiperactividad de la elastasa de neutrófilos con capacidad de degradar las proteínas del tejido 

pulmonar (188). Ambas afecciones, la inflamación y la resistencia a la leptina, son trastornos 

comunes en pacientes con DM tipo 2 (187). 

 

7.3.3. Inflamación crónica de bajo grado.  

La inflamación crónica de bajo grado es inherente a la fisiopatología de la DM tipo 2 (189). 

Diversos estudios han evidenciado la asociación inversa de algunos marcadores inflamatorios 

como la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-𝛂), la CRPhs, el 

fibrinógeno y la ferritina con la disminución de pruebas de función pulmonar como la CVF, el 

VEF1 y el VEF1/CVF (190,191). Es así como Lecube y col. encontraron en 31 mujeres con 

obesidad mórbida y sin enfermedad respiratoria conocida, una relación inversa entre los 

niveles circulantes del receptor soluble del TNF-𝛂 y los volúmenes pulmonares, sugiriendo 

que el TNF-𝛂 es un factor patogénico temprano en la disfunción pulmonar (191).  

 

7.3.4. Daño microvascular y microangiopatía pulmonar. 

La red alveolocapilar constituye el lecho microvascular más grande del ser humano, por ende, 

susceptible a ser objetivo de la microangiopatía 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 difusión de monóxido de carbono (DLCO) y su relación con la ventilación 

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 teórico, sin manifestar disnea en reposo (135,151,192,193). Por otra parte, la 

reducción de la DLCO se correlaciona significativamente con el grado de retinopatía diabética 

y la tasa de excreción de proteínas en 24 horas, lo que sugiere que algunos procesos 

relacionados con la microangiopatía en la DM tipo 2 también estén involucrados en el daño 

pulmonar (194,195).  

 

7.3.5. Neuropatía autonómica. 

La neuropatía está involucrada en el desarrollo de los trastornos respiratorios del sueño y la 

disfunción pulmonar hasta en un 30% de las personas con DM tipo 1 y tipo 2 (196–198). En 

pacientes con neuropatía autonómica pulmonar, se han descrito anormalidades en el tono 

broncomotor y la respuesta específica de la vía aérea a diferentes estímulos, mostrando un 

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

 

7.3.6. Glicosilación no enzimática de las proteínas del tejido conectivo pulmonar. 

El pulmón es un órgano rico en fibras de colágeno, elastina y fibronectina que al glicosilarse 

favorecen la rigidez del parénquima pulmonar y de los cartílagos de la pared torácica, 

favoreciendo el patrón restrictivo descrito en pacientes con DM tipo 2 (136,199–201). También 

es importante tener en cuenta que las células epiteliales AT-II expresan el ARNm (ácido 

ribonucleico mensajero) de los receptores para productos finales de glicación avanzada 

(RAGE) (202). Así, la unión de los AGEs (productos finales de glicación avanzada) con su 

respectivo receptor activará las cascadas fisiopatológicas, que conduce a la disfunción 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 glucagón tipo 1.  

El péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) es una hormona peptídica, familia de 

las incretinas, producido en múltiples órganos como las células L del intestino, las células 

alfa del páncreas, el sistema nervioso central, los neumocitos tipo II a nivel pulmonar, entre 

otros. Si bien la acción gastrointestinal del GLP-1 es mantener la homeostasis de la glucosa, 

se le han atribuido también múltiples acciones en función de la localización de sus receptores, 

ampliamente distribuidos por todo el organismo. Un ejemplo de esto es en el pulmón, 

hallándose en los vasos sanguíneos y en los neumocitos tipo II, donde estimulan la secreción 

de fosfatidilcolina, principal componente lipídico del surfactante pulmonar (205–209).  

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
https://es.wikipedia.org/wiki/Incretina
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_L
https://es.wikipedia.org/wiki/Intestino
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_alfa
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_alfa
https://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A1ncreas
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central
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Como los sujetos con hiperinsulinemia y DM tipo 2 tienen una reducida secreción de GLP-1 

en comparación a sujetos sin diabetes (205), parece lógico pensar que el tratamiento con 

análogos de GLP-1 podría ejercer un impacto positivo sobre la deteriorada función pulmonar 

de los pacientes con DM tipo 2. En este sentido, un ensayo clínico en sujetos con DM tipo 2, 

diseñado específicamente para abordar esta pregunta, está en curso (ClinicalTrials.gov: 

NCT02889510: LIRALUNG). Otros estudios previos han sido realizados en ratas, donde se 

observa un beneficio a nivel pulmonar tras la administración del análogo del GLP1. En uno 

de ellos, realizado con un  modelo de hipoplasia pulmonar, la producción de surfactante 

mejoró tras la administración del agonista del receptor de GLP-1 liraglutida (210); y en otro 

estudio con un modelo de rata con diabetes inducida por estreptozotocina, la administración 

de liraglutida también logró restablecer los niveles pulmonares de surfactante A y B (210). 

 

 

8. ¿PUEDE LA FUNCIÓN PULMONAR PREDECIR EL INICIO DE LA DIABETES?  

Gran parte de los estudios de función pulmonar y diabetes intentan evaluar con qué 

frecuencia los parámetros espirométricos son capaces de identificar sujetos que desarrollarán 

DM tipo 2. En el Fremantle Diabetes Study, la disminución de la función pulmonar comenzó 

tres años antes del diagnóstico de diabetes (143); y previamente, en el Copenhagen City 

Heart Study, se observó una asociación entre la diabetes de reciente diagnóstico y una 

deteriorada función pulmonar (194). Asimismo, en una cohorte sueca, Engström, Janzon y 

col. informaron que los bajos niveles de CVF y VEF1 son capaces de predecir el inicio de 

diabetes independientemente del nivel de adiposidad (211,212). Además, los datos del 

National Health and Nutrition Examination en los Estados Unidos, informaron que la CVF y el 

VEF1 junto con la presencia de un patrón ventilatorio restrictivo, se asociaron de manera 

significativa e inversa con la incidencia de diabetes (213). Más recientemente, en el Strong 

Heart Study of Native Americans, se detectó deterioro de la función pulmonar previo al 

desarrollo del síndrome metabólico o DM tipo 2; y durante los cuatro años de seguimiento, la 

incidencia de DM tipo 2 se incrementó 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 RI e inflamación crónica de bajo grado, también juegan 

un papel esencial en el daño pulmonar y las anomalías respiratorias asociadas con la DM tipo 

2 (135). 
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9. DIABETES MELLITUS Y TRASTORNOS DURANTE EL SUEÑO.  

9.1. Fisiología normal del sueño 

El sueño es un proceso altamente activo y dinámico, compuesto por fases características que 

se repiten durante toda la noche. Por una parte, la fase de movimiento ocular rápido (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 más reparadoras (214).  

 

La denominada "arquitectura" del sueño consiste en varios ciclos recurrentes, de 

aproximadamente 90 minutos duración, donde se combinan las fases REM y no REM. Su 

repetición a lo largo del sueño y en cantidades suficientes es necesaria para una correcta 

restauración de las funciones cerebrales, así como para la modulación de una gran variedad 

de sistemas metabólicos, endocrinos y cardiovasculares (215–217). Normalmente, durante el 

sueño no REM, hay una disminución en la tasa metabólica, la actividad del sistema nervioso 

simpático, la presión arterial, y la frecuencia cardíaca, así como también un aumento en la 

actividad vagal cardíaca (218). Sin embargo, esta fisiología del sueño puede verse alterada 

en las personas con síndrome de apnea-hipoapneas obstructiva del sueño (SAHOS) y/o 

diabetes. Y a su vez, la alteración de la arquitectura normal del sueño repercute en la 

homeostasis normal de glucosa (215,217,219,220).  Así, Tasali y col. mostraron cómo, en 

adultos jóvenes y sanos, la supresión selectiva de las ondas lentas N3 durante toda la noche 

producía una marcada disminución en la sensibilidad a la insulina sin un aumento 

compensatorio en su liberación, lo que condujo a una menor tolerancia a la glucosa y un 

aumento del riesgo de diabetes (221) 

 

Actualmente la Clasificación Internacional de los trastornos del sueño (222,223) distingue 

entre desórdenes respiratorios y no respiratorios durante el sueño. El SAHOS es el desorden 

respiratorio más común durante el sueño y se reconoce clínicamente como un grupo 

heterogéneo de trastornos caracterizados por episodios recurrentes de obstrucción completa 

(apnea) o parcial (hipoapneas) de la vía aérea superior. La repetición de estos episodios 

causa hipoxemia e hipercapnia intermitentes, seguida de reoxigenación y despertares 

transitorios, responsable de los síntomas y alteraciones fisiopatológicas como el aumento del 

estrés oxidativo y la inflamación crónica (224,225). Estos efectos adversos del SAHOS son 

importantes mediadores de riesgo metabólico, cardiovascular y neurocognitivo (226). 

 

https://www.webmd.com/sleep-disorders/sleep-apnea/understanding-obstructive-sleep-apnea-syndrome
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Se estima que el SAHOS puede afectar al 5-15% de la población general. Sin embargo, la 

prevalencia es mucho más elevada cuando se consideran algunas variables como la edad, 

el sexo o el IMC (224,227–229) (Figura 9). Además, en la población con DM tipo 2 esta 

prevalencia también se eleva considerablemente, hasta cifras que se sitúan entre el 23,4-

49,7%, e incluso hasta el 60-80% en estudios más pequeños que incluyen pacientes con 

obesidad (225,251,252).     

 

 

Figura 9. Prevalencia global del Síndrome de apnea-hipoapnea obstructiva del sueño, definida por un índice de 
apnea-hipopnea (IAH) igual o superior a 10-15 eventos por hora de sueño según el área  (228). 

 

 

 

 

El diagnóstico de SAHOS se realiza mediante el estudio del sueño, ya sea por medio de una 

polisomnografía completa (que incluye señales neurofisiológicas, cardíacas y respiratorias) o 

mediante la poligrafía cardio-respiratoria (que no incluyen sensores neurofisiológicos) (232). 

Para definir SAHOS es necesario valorar los eventos respiratorios, cuya clasificación 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 más conocidos es la respiración de Cheyne-

Stokes (trastorno que se caracteriza por eventos centrales recurrentes durante el sueño y un 

patrón de aumento de volumen creciente y decreciente) (Figura 10). Finalmente, un evento 

respiratorio mixto generalmente comienza con un período que cumple criterios de evento 

central para terminar con un esfuerzo respiratorio creciente (251,254,234).   
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El número de eventos (apneas e hipoapneas) por hora de sueño se usa como medida para 

definir la gravedad de la enfermedad. Por convención clínica, 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 más 

de cinco eventos respiratorios obstructivos por hora de sueño con la presencia de alguno de 

los síntomas o signos clínicos; así como cuando hay ≥ 15 eventos respiratorios por hora de 

sueño independientemente de la presencia de síntomas o signos clínicos (228,230,233).  

 

 

Figura 10. Representación gráfica de un episodio de apnea obstructiva, central y mixta mediante los registros de 
la saturación arterial de oxígeno, el flujo aéreo y los movimientos de abdomen y caja torácica (228). 

 

 

 

 

Los síntomas más comunes que refieren los sujetos con SAHOS los podemos dividir entre 

nocturnos y diurnos. Los síntomas nocturnos más característicos son los ronquidos y las 

apneas presenciadas, ya que reflejan el estrechamiento crítico de la vía aérea superior. La 

asfixia nocturna o el jadeo también pueden ser útiles para identificar pacientes con SAHOS. 

En una revisión sistemática dan a estos síntomas una sensibilidad y especificidad del 52% y 

84%, respectivamente (235). Otros síntomas también frecuentes son la nicturia y un sueño 

inquieto, probablemente como reflejo de los efectos perturbadores de las excitaciones en el 

sueño (228). Dentro de los síntomas diurnos, la somnolencia durante el día es la queja más 
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común, aunque no parece correlacionarse con su gravedad (236). Otros síntomas diurnos 

frecuentes en el SAHOS incluyen la fatiga, la dificultad para concentrarse, los cambios de 

personalidad, la depresión y los déficits cognitivos y de atención (237,238). El cuestionario 

más 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 

día a día (239). Otras pruebas objetivas para evaluar la somnolencia incluyen la prueba de 

latencia múltiple del sueño, el mantenimiento de la prueba de vigilia, la prueba de Osler, el 

índice de calidad del sueño de Pittsburgh (236,240–242); sin embargo, tales pruebas llevan 

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

 

La CPAP (por sus siglas en inglés, continuous positive airway pressure: presión positiva 

continua en las vías respiratorias) sigue siendo el tratamiento más eficaz del SAHOS 

moderado a grave (225,243–247). Más allá de la CPAP, la pérdida de peso a través de la 

intervención en el estilo de vida, de fármacos o de la cirugía bariátrica; también ha demostrado 

ser eficaz en reducir la gravedad del SAHOS. 

 

 

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

El SAHOS se ha implicado como un factor de riesgo independiente para la hipertensión, el 

infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular y varios componentes del síndrome 

metabólico, particularmente la resistencia a la insulina y las anormalidades en el metabolismo 

de los lípidos (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 restricción y 

fragmentación del sueño (77,225,249–255) (Figura 11).  
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Figura 11. Diferentes estudios que evalúan en sujetos sanos los cambios en la sensibilidad a la insulina 
después de las manipulaciones del sueño. Reutrakul y Van Cauter (255), modificado Reutrakul y Mokhlesi (225). 

 

 

HOMA = homeostasis model assessment; IVGTT = intravenous glucose tolerance test, OGTT = oral glucose tolerance test;  
SWS = slow wave sleep 
 

 

 

Algunas de las vías intermedias a través de las cuales la hipoxemia intermitente y la 

fragmentación del sueño afectan el metabolismo de la glucosa se muestran en la Figura 12. 

Estos mecanismos incluyen la activación del sistema nervioso simpático, cambios en la 

actividad del eje hipotalámico-pituitario-suprarrenal, la formación de especies reactivas de 

oxígeno, el aumento de citocinas proinflamatorias (interleucina 6 y factor de necrosis tumoral 

α) y adipocinas (leptina, adiponectina y resistina), y la hiperactivación simpática (230).  

 

 

Figura 12. Esquema de las vías por las que el SAHOS produce alteraciones en el  
metabolismo hidrocarbonado (230). 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reutrakul%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28527878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mokhlesi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28527878
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(13)70039-0/fulltext#fig2
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En la Tabla 6 se muestran algunos de los principales estudios poblacionales que han 

mostrado la correlación negativa entre el SAHOS y la incidencia de alteraciones del 

metabolismo hidrocarbonado. 

 

 

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

 

Bibliografía 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 sueño han sido relacionados con la incidencia de 

alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. 



59 
 

Tabla 7. Estudios epidemiológicos que mostraron la correlación negativa entre la calidad y/o duración del 
sueño y la diabetes tipo 2. Modificado de Kristen L y col. (266) 

 
(*) Bibliografía 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 respiración durante el sueño y su 

arquitectura  

La asociación establecida entre los trastornos del sueño 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 metabólico es 

deficiente, ejerce también un impacto negativo sobre la respiración durante el sueño (135). 

Entre los mecanismos fisiopatológicos que favorecerían este efecto deletéreo de la diabetes 

sobre la respiración nocturna se ha sugerido el papel de la neuropatía periférica, el síndrome 

de piernas inquietas, la poliuria y el aumento de la micción nocturna, las alteraciones de la 

función muscular respiratoria y los cambios en la sensibilidad de los quimiorreceptores 

(215,225,252,266,278–280) (Tabla 8). Globalmente, los diferentes mecanismos afectarían 

negativamente al control central de la respiración y/o a los reflejos neurales de las vías 

respiratorias superiores que promueven la permeabilidad de la vía aérea (281–285), 

facilitando la aparición de hipoxemia nocturna grave (286–288).  

 

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

 

 

https://www.webmd.com/brain/restless-legs-syndrome/default.htm
https://www.webmd.com/brain/restless-legs-syndrome/default.htm
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Así, en estudios como el Sleep Heart Health Study y el Sweet Sleep Study, se observó una 

disfunción de la respiración a nivel central, un nivel más grave de hipoxemia durante el sueño, 

un aumento en el índice de apneas-hipopneas (IAH) y un aumento de tres a cuatro veces 

mayor en el porcentaje de tiempo de sueño con saturaciones de oxígeno por debajo del 90% 

(CT90) en los sujetos con DM tipo 2 en comparación con sujetos sin diabetes. Estas 

alteraciones durante el sueño de los pacientes con diabetes contribuirían a aumentar el estrés 

oxidativo, la disfunción 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 respiración del sueño y la arquitectura del sueño. (135). 

 

SWS: Slow wave sleep (sueño 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 intensificación del control metabólico 

durante tan solo 5 días, en los que no se modificó el peso, pero si se apreció una notable 

mejoría en el perfil glucémico nocturno (202±65 vs. 130±38 mg/dl; p=0,005), se produjo una 

reducción significativa en los episodios de desaturación 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 confusión, no se apreció ningún cambio en los parámetros de 

saturación nocturna de oxígeno (289). Estos datos ayudan a plantearse la opción de que un 
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periodo de optimización glucémica más prolongado pueda ejercer efectos más profundos en 

la mejora de la respiración nocturna. 

La DM tipo 2 también provocaría un incremento de la hipersomnia diurna. Así, en un estudio 

de casos y controles con un total 826 participantes, la somnolencia diurna excesiva 

(puntuación en la escala de Epworth >10, lo que obligaría a derivar al sujeto al Servicio de 

Neumología) fue casi el doble entre los sujetos con DM tipo 2 en comparación 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 reducción 

significativa de la calidad del sueño, evaluada mediante el Índice de Calidad del Sueño de 

Pittsburgh, lo que se asocia de forma independiente con una menor calidad de vida 

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

La DM tipo 2 también sería capaz de alterar la propia arquitectura del sueño. Así, 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 sueño en ambos grupos, los sujetos con DM tipo 2 tenían 

una cantidad significativamente menor de sueño de onda lenta (involucrada en la reducción 

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 sueño REM (24,1 ± 12,1 vs. 

13,8 ± 6,9 %; p=0,005), en comparación 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 investigación prospectivo y de intervención iniciado 

desde enero de 2015. Su principal objetivo es conocer la prevalencia de enfermedad 

ateromatosa subclínica y de enfermedad renal oculta en una población con un riesgo 

cardiovascular bajo a moderado de la provincia de Lleida, Cataluña. Además, el estudio 

ILERVAS pretende evaluar si la detección precoz de enfermedad ateromatosa, mediante el 

estudio ecográfico carotídeo a la misma población, es capaz de reducir la incidencia a 10 

años 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 intervención y 9,900 personas en el grupo 

control, a las que no se realiza ningún estudio) (291).  

En el proyecto ILERVAS colaboran 21 centros de Atención Primaria de la provincia de Lleida, 

3 grupos de investigación del Institut de Recerca Biomèdica de Lleida (IRBLleida; Grupo de 

Fisiopatología Metabólica, Grupo de investigación traslacional vascular y renal, y el 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pallayova%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20307395
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Biobanco), 4 Servicios del Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida (Neurología, 

Neumología, Endocrinología y Nutrición) y el Servicio de Medicina Interna del Hospital 

Universitari de Santa María. 

 

La población del proyecto ILERVAS ha sido seleccionada al azar entre la población controlada 

en la Atención Primaria de Lleida en función de las siguientes variables: la edad (mujeres 

entre 50 y 70 años, hombres entre 45 y 65 años), la ausencia de enfermedad vascular 

conocida, y la presencia de al menos 1 factor de riesgo cardiovascular (hipertensión 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 años, el estado de salud de los 

participantes es evaluado cada 6 meses hasta el año 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 intervención: 

ecografía arterial carotídea, femoral, transcraneal y abdominal; índice tobillo-brazo; 

espirometría; determinación de productos finales de glicación avanzada; determinaciones 

bioquímicas en gota de sangre seca; determinación de HbA1c; administración de 

cuestionarios relacionadas con el ejercicio físico  [Cuestionario Internacional de Actividad 

Física (IPAQ)] , la dieta (adaptada del estudio PREDIMED) y el sueño (Cuestionario de Berlín 

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 presión arterial y la presión del pulso (mmHg). Las variables 

sociodemográficas (edad, sexo y raza), historial médico de comorbilidades y tratamientos 

médicos se recopilan a partir del historial médico electrónico de la Estación Clínica de 

Atención Primaria (e-CAP). Además, se recogen muestras de sangre periférica y orina que 

se conservan en el Biobanco para el estudio de futuros biomarcadores. 
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JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 
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Están bien establecidos los efectos negativos de la diabetes en diferentes órganos y sistemas, 

haciendo que las personas afectadas tengan múltiples comorbilidades que se traducen en 

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

 

En las últimas décadas se han descrito complicaciones “no clásicas” asociadas a la diabetes, 

como son el deterioro cognitivo, la depresión, la enfermedad periodontal y la hipoacusia, así 

como la alteración de la función pulmonar y de la respiración durante el sueño (115–117,120–

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

 

El pulmón es un órgano con una gran microcirculación, que lo hace propenso a los efectos 

negativos de la hiperglucemia (125–127). De hecho, múltiples estudios muestran que los 

sujetos con diabetes tipo 2 presentan un empeoramiento de su función pulmonar, 

principalmente en forma de patrón restrictivo, y objetivando un descenso entre el 8 y el 10% 

en parámetros pulmonares como el VEF1 y la CVF en comparación con la población sin 

diabetes. Es importante destacar que este decremento en los parámetros 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 afectación, comparable a nivel 

histológico a los daños producidos en la retina y el riñón, suele presentarse con escasa 

sintomatología, lo que precisamente se atribuye a la gran reserva vascular que albergan 

ambos pulmones (127). El hecho de expresar pocos síntomas en los estadios iniciales-

moderados puede hacer que le prestemos menos atención en nuestra práctica clínica 

habitual. Sin embargo, no podemos olvidar que el Buffalo Health Study mostró que el valor 

de VEF1 es un predictor independiente de supervivencia a largo plazo tras 29 años de 

seguimiento en población general (156). Pero aún menos que un descenso del VEF1 en la 

población con diabetes se asocia con un incremento del 12% en la mortalidad por cualquier 

causa tras solo 7 años 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 función pulmonar, sea un factor determinante en su 

supervivencia.   

 

De forma paralela, la DM tipo 2 ejerce un efecto deletéreo en la respiración durante el sueño, 

favoreciendo una mayor hipoxia nocturna a expensas del incremento del porcentaje de 

episodios de apneas obstructivas (215,217,219,220). A ello se añade una mayor incidencia 

de microdespertares, la alteración de la arquitectura del sueño, el deterioro de la calidad de 

este y un incremento en la somnolencia diurna en comparación con los sujetos sin diabetes 

(242,290). 
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En base a todo lo expuesto en la introducción de esta memoria, la hipótesis de trabajo de 

esta Tesis Doctoral queda recogida en los siguientes puntos:  

 

1. El impacto negativo que la DM tipo 2 ejerce sobre la función pulmonar estará ya 

presente, al igual que otras complicaciones tardías asociadas con la hiperglucemia 

crónica, en la prediabetes. Así, la función pulmonar en los sujetos con prediabetes 

será peor que la de la población general sin diabetes. 

 

2. Dos de las opciones de tratamiento no farmacológico para la DM tipo 2, como pueden 

ser la correcta adherencia a la dieta mediterránea y una mayor actividad física, 

influirán en los parámetros de función pulmonar. 

 

3. Al igual que ocurre con otras complicaciones tardías de la diabetes, la optimización 

del control metabólico ejercerá un efecto positivo sobre la función pulmonar, que 

además será 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 metabólico. Es por 

ello por lo que también hipotetizamos que la mejoría del control metabólico ejercerá 

un efecto beneficioso sobre la respiración durante el sueño 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 crónica sobre la función pulmonar y 

la respiración durante el sueño, con especial interés en el estudio de los efectos que produce 

la mejoría del control glucémico sobre los mismos. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

 

1. Comparar la función pulmonar entre los pacientes con prediabetes y la población con 

un metabolismo hidrocarbonado normal.  

 

2. Estudiar la relación entre la función pulmonar, el grado de cumplimiento de la dieta 

mediterránea y el grado de actividad física en la población general sin DM tipo 2. 

 

3. Evaluar el impacto de tres meses de mejoría del control glucémico sobre la función 

pulmonar en pacientes con DM tipo 2. 

 

4. Valorar el efecto que ejerce la mejoría del control glucémico sobre la respiración 

nocturna durante el sueño en pacientes con DM tipo 2. 
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Comparar la función pulmonar entre los pacientes 

con prediabetes y la población con un metabolismo 

hidrocarbonado normal. 
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RESUMEN 

 

Cada vez hay mayor evidencia científica que revela al pulmón como un órgano susceptible 

de las complicaciones tardías relacionadas con la DM tipo 2, tanto en la función ventilatoria 

como en la respiración durante el sueño. De hecho, en la población con DM tipo 2 se han 

hallado anormalidades en la ventilación, más parecidas a lo que es un patrón restrictivo. Este 

deterioro en la función pulmonar está presente ya en pacientes con diagnóstico reciente de 

DM tipo 2. Sin embargo, se conoce poco respecto a la alteración pulmonar en sujetos con 

prediabetes. Por ello nos propusimos valorar si la disfunción ventilatoria está presente 

también en los estadios previos al diagnóstico de diabetes. 

 

Con este objetivo reclutamos un total de 4,650 sujetos de origen caucásico, sin diabetes ni 

enfermedad cardiovascular o pulmonar conocidas, con edades comprendidas entre los 45 y 

70 años y con al menos un factor de riesgo cardiovascular (hipertensión, dislipidemia, 

obesidad, tabaquismo o un familiar de primer grado con enfermedad cardiovascular 

prematura) en el período comprendido entre julio de 2015 y diciembre de 2017. Los 

participantes provenían de los 29 centros de Atención Primaria de la provincia de Lleida, en 

el contexto del proyecto ILERVAS. Como se ha descrito en la Introducción, éste es un estudio, 

prospectivo y de intervención, que evalúa la prevalencia de enfermedad vascular subclínica 

en la provincia de Lleida (Identificador en ClinTrials.gov: NCT03228459). 

 

A todos los sujetos del estudio se les valoró la función respiratoria mediante una espirometría 

portátil, así como diferentes parámetros analíticos, medidas antropométricas, el hábito 

tabáquico y la prescripción farmacológica. El diagnóstico de prediabetes se realizó mediante 

la determinación de la HbA1c y siguiendo los criterios de la American Diabetes Association: 

HbA1c comprendida entre 39 y 47 mmol/mol o entre 5,7 y 6,4 %.  

 

La espirometría forzada se evaluó mediante un espirómetro portátil y cada sujeto incluido en 

el estudio realizó tres mediciones consecutivas. Para el análisis de los datos espirométricos 

se seleccionó la medición que alcanzó mayores valores en la CVF y el VEF1. No se incluyó 

la prueba broncodilatadora en la evaluación de la función pulmonar. Se definió como “patrón 

restrictivo” a una CVF <80% del valor teórico con una relación VEF1 / CVF ≥70 %, y como 

“patrón obstructivo” a una relación VEF1 / CVF <70%. Se consideró como un “VEF1 alterado” 

a los valores inferiores al 80 % del teórico. A su vez, la disminución en el valor de la CVF y el 

VEF1 fue estratificada en cinco grupos: <5 %, 5-10 %, 10-15 %, 15-20 % y ≥ 20 % del valor 

teórico.  

 



73 
 

Las principales características clínicas de los sujetos incluidos en el estudio en función de la 

presencia de prediabetes se muestran en la Tabla 1. El 29,9% (1392 sujetos) se diagnosticó 

de prediabetes. Más allá de un valor de HbA1c más elevado, los sujetos con prediabetes 

fueron con mayor frecuencia mujeres, de mayor edad y con un IMC más elevado en 

comparación con los sujetos sin prediabetes. Además, presentaron una mayor prevalencia 

de factores de riesgo cardiovascular y necesidad de tratamiento antihipertensivo, 

hipolipemiante y antitrombótico.  

 

 

Tabla 1. Características principales, comorbilidades, parámetros espirométricos y patrones 

ventilatorios en la población de estudio de acuerdo con la presencia de prediabetes.  
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En cuanto a la función pulmonar, puede verse como los sujetos con prediabetes mostraron 

valores espirométricos significativamente más 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). 

Además, el grupo con prediabetes también mostró un mayor porcentaje de sujetos con patrón 

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 relación VEF1 / CVF o en la 

prevalencia de un patrón ventilatorio obstructivo entre ambos grupos. Los participantes con 

prediabetes también mostraron con mayor frecuencia reducciones ≥ 15% de la CVF y el VEF1 

(Tabla 2). 

 

 

Tabla 2. Grado de reducción de los valores de CVF y VEF1 según la presencia de prediabetes. 

 

 

En el análisis bivariado se observó una correlación positiva entre los valores de HbA1c, la 

edad (r=0,167; p<0,001) y el IMC (r=0,209; p<0,001). Además, sólo en el grupo de 

prediabetes, se detectó una correlación negativa y estadísticamente 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 evaluó a toda la población, el modelo de regresión logística multivariable mostró 

una asociación significativa e independiente entre la HbA1c y tanto la presencia de un patrón 

espirométrico restrictivo [OR=1,42 (1,10-1,83); p=0,008] como un valor de VEF1 <80 % 

[OR=1,50 (1,19-1,90); p=0,001] (Tabla 3). De manera similar al análisis bivariado, la 

asociación entre la HbA1c y la enfermedad pulmonar persistió entre los sujetos con 

prediabetes, pero desapareció cuando el grupo control se analizó de forma individual. 
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Figura 1. Gráfico de dispersión que muestra la correlación lineal entre los parámetros 

pulmonares y la hemoglobina glicosilada. 

 

 

 

IMC: índice de masa corporal, HbA1c: hemoglobina glicosilada, VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: 
capacidad vital forzada 

 

 

 

Tabla 3. Modelo de regresión logística multivariable de toda la población para la presencia de 

patrón espirométrico restrictivo. 
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Tabla 4. Modelo de regresión logística multivariable de toda la población para la presencia de 

un valor de VEF1 <80 % del teórico.      

 

 

 

En conclusión, la función pulmonar en la prediabetes se encuentra discretamente alterada y 

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

que nos ayudan a comprender a la disfunción pulmonar que encontramos en los pacientes 

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

alteración hidrocarbonada. 
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grado de cumplimiento de la dieta mediterránea y el 
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RESUMEN  

 

La dieta mediterránea (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 lácteos fermentados y vino tinto (con las comidas) y bajo consumo 

de bebidas azucaradas, carnes y platos preparados. Este patrón dietético tradicional es de 

especial interés para la salud pues se relaciona con efectos beneficiosos sobre el perfil 

lipídico, la obesidad, la tensión arterial y el síndrome metabólico, otorgando una disminución 

de mortalidad por enfermedades cardiovasculares, así como beneficios en procesos tan 

diversos como algunos tipos de cáncer y determinadas enfermedades neurodegenerativas. 

En la última década también se ha podido evidenciar una relación beneficiosa entre la 

adherencia a la MedDiet y su potencial capacidad de modular la inflamación y la función 

pulmonar en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), asma, fibrosis 

quística y tabaquismo. Sin embargo, no se dispone de datos sobre su efecto en población 

sana sin enfermedad pulmonar.  

 

Por otro lado, se ha evidenciado el papel favorable de la actividad física en la fuerza de los 

músculos respiratorios en pacientes con fibrosis quística, EPOC, obesidad y adultos sanos. 

Sin embargo, también se desconoce el impacto asociativo y sinérgico de la MedDiet y la 

actividad física sobre la función pulmonar. Por tanto, el principal objetivo del presente estudio 

fue evaluar las asociaciones entre la adherencia a la MedDiet y práctica de actividad física y 

la función pulmonar en una amplia población de mediana edad con riesgo cardiovascular bajo 

a moderado. 

 

Para ello se reclutaron un total de 3,020 sujetos de origen caucásico, sin diabetes ni 

enfermedad cardiovascular o pulmonar conocidas, con edades comprendidas entre los 45 y 

70 años y con al menos un factor de riesgo cardiovascular (hipertensión, dislipemia, obesidad, 

tabaquismo o un familiar de primer grado con enfermedad cardiovascular prematura) en el 

período comprendido entre julio de 2015 y diciembre de 2017. Los participantes provenían de 

diferentes centros de atención primaria de la provincia de Lleida, en el contexto del proyecto 

ILERVAS, estudio prospectivo y de intervención que evalúa la prevalencia de enfermedad 

vascular subclínica (Identificador de ClinTrials.gov: NCT03228459).  

 

A esta cohorte se le evaluó la función pulmonar mediante una espirometría forzada. Se 

realizaron tres mediciones consecutivas seleccionando la medición que consiguió valores 

más elevados de CVF y el VEF1. No se incluyó la prueba broncodilatadora en la evaluación 

de la función pulmonar. Se definió como “defecto ventilatorio no obstructivo” a una CVF <80% 
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del valor teórico con una relación VEF1 / CVF ≥70 %, y como “defecto ventilatorio obstructivo” 

a una relación VEF1 / CVF <70% según las guías del Global Initiative for Chronic Obstructive 

Lung Disease (GOLD). Además, un VEF1 alterado se definió como un valor inferior al 80% 

del teórico.  

 

Para estimar cuantitativamente la adherencia a la MedDiet, utilizamos los 14 ítems validados 

del cuestionario Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS), que se desarrolló para 

control del cumplimiento dietético en el estudio de Prevención con Dieta Mediterránea 

(PREDIMED). La puntuación oscila entre 0 a 14 puntos, y clasifica a los participantes según 

su adherencia a la MedDiet: Alta (puntuación ≥ 11 puntos); moderada (7-10 puntos) y baja 

(≤6 puntos). 

 

Todos los participantes rellenaron también la versión corta del The International Physical 

ActivityQuestionnaire (IPAQ), un cuestionario desarrollado para controlar la actividad física 

de los adultos. La versión corta del IPAQ pregunta sobre tres tipos detallados de actividades 

realizadas en cuatro dominios: tiempo libre, doméstico y de jardinería, relacionado con el 

trabajo y relacionado con el transporte. Los 3 tipos específicos de actividad que se evalúan 

son caminar y la actividad moderada y vigorosa. Se calculó The metabolic equivalent of task 

(MET), la tasa metabólica en reposo, y se expresó en MET por semana. Siguiendo las pautas 

de interpretación del IPAQ, los participantes se clasificaron en aquellos que realizaban una 

actividad física vigorosa, moderada o baja.  

 

En cuanto a los resultados, la adherencia a la MedDiet fue moderada en el 80,1 % de nuestra 

población. Los principales datos clínicos según 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 más elevado en comparación con los sujetos con 

menores grados de adherencia. Además, los participantes que obtuvieron ≥11 puntos en el 

cuestionario MEDAS también exhibieron valores significativamente más elevados de CVF y 

VEF1 que los sujetos con valores más bajos [CVF 100 (87-109) % vs. 94 (82-105) % del 

teórico; p=0,003; VEF1 100 (89-112) % vs. 93 (80-107) % del teórico; p<0,001], junto con una 

menor prevalencia de alteraciones en el patrón pulmonares, incluido un VEF1 <80%. Se 

observaron resultados similares cuando se compararon los participantes con una adherencia 

alta y moderada a la MedDiet (tabla 1). Además, la puntuación total del cuestionario MEDAS 

se correlacionó leve y negativamente con el valor de CVF y VEF1 en el análisis bivariado 

(r=−0,046; p=0,012 y r=−0,063; p=0,001; respectivamente). Es decir, a medida que 
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aumentaron los resultados de la puntuación MEDAS, la probabilidad de la alteración del VEF1 

disminuyó significativamente (p=0,020) (Figura 1). 

 

 

Tabla 1. Principales datos clínicos, comorbilidades e indicadores de función pulmonar de la 

población de estudio según el grado de adherencia a la dieta mediterránea.  

          
* Adhesión a la dieta mediterránea baja vs. alta; ** Adherencia a la dieta mediterránea moderada vs. alta. Los 

datos se expresan como medianas (rango intercuartílico) o (porcentaje). IMC: índice 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 características clínicas de la población de estudio según su actividad 

física, medida por la versión corta del cuestionario IPAQ. La actividad física fue 

mayoritariamente baja en nuestra población de estudio (62,2%). Los participantes con 

actividad física vigorosa eran más jóvenes, principalmente mujeres, y con un IMC más bajo 

en comparación con los participantes con baja actividad física. Sin embargo, la adherencia a 

la MedDiet fue similar entre los tres grupos. Además, en comparación con el participante con 

baja actividad física, los sujetos con actividad vigorosa exhibieron una CVF más alta [100 (88-

107) vs. 94 (83-105) % del teórico; p=0,027] y un VEF1 también más alto [100 (89-110) vs. 95 
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(84-108) % del teórico; p=0,047], junto con una menor prevalencia de alteración del VEF1 o 

de defectos ventilatorios (Tabla 2). 

 

 

Figura 1. Gráfico que muestra la presencia de volumen espirado forzado en el primer 

segundo (VEF1) <80 según la puntuación del Mediterranean Diet Adherence Screener 

(MEDAS) y la actividad física medida como equivalentes metabólicos.  

                 

 

En el análisis bivariado, la puntuación final del cuestionario IPAQ mostró una correlación 

negativa con los valores de CVF y VEF1 (r=−0,102 y r=−0,073 respectivamente; p<0,001 para 

ambas comparaciones). Además, a medida que aumentaron los equivalentes metabólicos, la 

presencia de alteración del VEF1 también disminuyó (p= 0,022) (Figura 1). 
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Tabla 2. Principales datos clínicos, comorbilidades y función pulmonar de la población de 

estudio según la práctica de actividad física evaluada mediante la versión corta del 

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). 

 

* Adherencia a la actividad física baja vs alta; ** Adherencia a la actividad física moderada vs. alta. Los datos se 
expresan como medianas (rango intercuartílico) o (porcentaje). IMC: índice de masa corporal; Puntuación 
MedDiet: puntuación 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 regresión logística multivariable (tabla 3 y 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 VEF1 alterado (<80%) y de un 

patrón 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 observó interacción entre la adherencia a la MedDiet y la actividad física con la alteración 

del VEF1, ni con la presencia de los distintos patrones ventilatorios. 

 

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

baja adherencia a la MedDiet y una baja actividad física sobre la función pulmonar en sujetos 
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sin enfermedad pulmonar de base. Sin embargo, la combinación de ambos factores en un 

mismo individuo no supone un efecto aditivo. 

 

 

Tabla 3. Un modelo de regresión logística multivariable para la presencia de VEF1 <80 % (del 

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

 

* Las variables independientes incluidas en el análisis fueron edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), 
adherencia a la dieta mediterránea y práctica de actividad física. 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 regresión logística multivariable para la presencia de VEF1 <80 % (del 

teórico) y defectos ventilatorios obstructivos y no obstructivos en hombres. 

 
* Las variables independientes incluidas en el análisis fueron edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), 
adherencia a la dieta mediterránea y práctica de actividad física. ROC: receiver operating characteristic curve; OR: 
odds ratio; IC: intervalo de confianza. VEF1: volumen espirado forzado en el primer segundo. 
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Estudio 3 

 

 

 

Evaluar el impacto de tres meses de mejoría del control glucémico 

sobre la función pulmonar en pacientes con  

DM tipo 2: el estudio Sweet Breath. 
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spirometric manoeuvres in patients with type 2 diabetes: The Sweet Breath Study. Diabetes 

Care. 2019; 42: 617-624. 
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RESUMEN 

 

El parénquima pulmonar tiene una enorme red vascular y una gran cantidad de fibras de 

colágeno y elastina que lo convierten en un objetivo potencial de la hiperglucemia crónica. De 

hecho, las mismas alteraciones histológicas y fisiológicas que explican las complicaciones en 

otros tejidos también parecen estar involucradas en el impacto deletéreo de la DM tipo 2 sobre 

la función pulmonar. Por lo tanto, la resistencia a la insulina, la inflamación sistémica de bajo 

grado, la microangiopatía pulmonar, la resistencia a la leptina, la neuropatía autonómica, los 

defectos en la capa de surfactante alveolar y la reducción de la fuerza muscular se han 

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

 

Grandes estudios epidemiológicos han descrito valores más bajos de VEF1 y CVF en los 

adultos con DM tipo 2 en comparación con la población sana; de hecho, los datos del 

Fremantle Diabetes Study mostraron que cada aumento del 1% en el nivel de HbA1c se 

asociaba con una disminución de la CVF del 4% del valor teórico. Además, se ha observado 

una asociación inversa entre la glucosa plasmática en ayunas, la hemoglobina glicosilada y 

los valores espirométricos. Aunque el daño pulmonar y las anomalías respiratorias 

encontradas han sido de magnitud moderada e incluso subclínicas, no puede olvidarse que 

un descenso de solo el 10% en el VEF1 predijo de forma independiente la mortalidad por 

cualquier causa en la población con DM tipo 2. 

 

La investigación básica y los datos epidemiológicos y clínicos también apoyan la idea de que 

la DM tipo 2 tiene un efecto deletéreo sobre la respiración durante el sueño y es un factor de 

riesgo independiente de hipoxemia nocturna grave. En este sentido, nuestro grupo demostró 

una reversibilidad significativa del número de eventos de desaturación de oxígeno nocturna 

después de solo cinco días de intensificación del tratamiento glucémico. Sin embargo, se 

desconoce si una mejora en el control glucémico también puede mejorar los parámetros de 

la función pulmonar en pacientes con DM tipo 2. En este contexto, la pérdida de peso es un 

factor de confusión importante que impide aclarar el efecto real de modificar solo el control 

metabólico. La obesidad se asocia con frecuencia con la DM tipo 2 y muestra una reducción 

proporcional en la CVF y el VEF1, lo que sugiere la aparición de enfermedad pulmonar 

restrictiva. Además, también se han informado mejoras en la función 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 metabólico de la DM tipo 2 durante un período de tres 

meses está asociada a cambios significativos en la función respiratoria. Para minimizar el 
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impacto de la reducción de peso sobre los mismos parámetros pulmonares, los sujetos que 

experimentaron una disminución del IMC ≥2,0 kg / m 2 durante estos 3 meses fueron 

excluidos del análisis final. 

 

En este estudio prospectivo de intervención examinamos un total de 594 sujetos caucásicos 

con DM tipo 2 en su visita inicial a la Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinología, 

desde marzo de 2016 hasta enero de 2018. En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo 

seguido hasta la selección de los 215 participantes a los que se realizó un estudio 

espirométrico. De éstos, solo aquellos con un VEF1 basal ≤ 90 % (n=83) fueron invitados a 

repetir las maniobras espirométricas tras un período de tres meses durante el que se 

intensificó el control glucémico. Además, con el fin de minimizar la influencia de la pérdida de 

peso en los resultados se excluyó a los pacientes que experimentaron una reducción de su 

IMC> 2,0 kg/m2. 

 

 

Figura 1: Diagrama de flujo para ilustrar la selección de la población de estudio. 
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De los 60 pacientes, aquellos que tras los tres meses consiguieron una reducción de su 

HbA1c ≥ 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, así como los 

empleados de nuestra institución. 

 

Al inicio y al final del estudio se realizó una espirometría portátil forzada, se valoró la glucosa 

plasmática en ayunas y la HbA1c. También se estimó la grasa corporal total y la grasa visceral 

mediante el Clínica Universidad de Navarra - Body Adiposity Estimator (CUN-BAE) y la 

ecuación propuesta por Bonora y col. respectivamente. 

 

Junto a los valores teóricos del VEF1 y la CVF evaluamos también el pico máximo del flujo 

espiratorio (FEP), el flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la CVF (FEF 25-75) y la 

relación entre VEF1 y CVF (VEF1 / CVF).  Se pidió a los sujetos que realizaran un mínimo de 

tres mediciones reproducibles y se eligió para el análisis el valor más alto del VEF y la CVF. 

De acuerdo con el Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD), un “defecto 

ventilatorio no obstructivo” se definió por una CVF <80 % del valor teórico, con una relación 

del VEF1 / CVF ≥ 70 %. Un “VEF1 anormal” se definió como un valor <80 % del teórico. De 

manera similar, un “defecto ventilatorio obstructivo” se definió por una relación VEF1 / CVF < 

70 % del valor teórico. 

 

Basalmente, los pacientes recibían tratamiento con: metformina en monoterapia (8,3 %), 

metformina y otros agentes orales (26,6 %), sólo 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 %). Ningún paciente realizaba sólo tratamiento dietético. Las 

principales características clínicas y datos metabólicos de la población de estudio se 

presentan en la Tabla 1. Salvo una HbA1c basal más alta (9,1 ± 1,2% frente a 8,4 ± 1,1 %; 

p=0,025) y una glicemia plasmática basal más 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 parámetros pulmonares iniciales también fueron similares en ambos 

grupos. Todos los pacientes se sometieron a la intensificación del tratamiento para mejorar el 

control glucémico de acuerdo con nuestra práctica médica habitual.  

 

 

 

 



112 
 

Tabla 1. Principales características clínicas, metabólicas y pulmonares basales de los 

participantes en el estudio según su respuesta a la intensificación del tratamiento antidiabético 

 
Todos los 

pacientes 

Buenos 

respondedores 

No 

respondedores 
p 

n 60 35 25 - 

Datos clínicos     

Hombres, n (%) 47 (78,3) 28 (80,0) 19 (76,0) 0,711 

Edad (años) 58,1 ± 6,4 58,3 ± 6,8 57,9 ± 6,0 0,806 

IMC (Kg/m2) 32,4 ± 6,1 32,3 ± 6,4 32,5 ± 5,8 0,891 

Descenso de IMC (kg/m2) -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 ± 13,9 0,953 

No fumadores (%) 43 (71,6) 26 (74,2) 17 (68,0) 0,594 

Duración de la DM tipo 2 (años) 14,4 ± 8,5 13,4 ± 8,2 15,8 ± 8,9 0,290 

Retinopatía diabética, n (%) 23 (38,3) 13 (37,1) 10 (40,0) 0,960 

Nefropatía diabética, n (%) 24 (40,0) 17 (48,5) 7 (28,0) 0,181 

Enf, cardíaca isquémica, n (%) 9 (15,0) 7 (20,0) 2 (8,0) 0,281 

Datos metabólicos     

HbA1c basal (%) 8,8 ± 1,2 9,1 ± 1,2 8,4 ± 1,1 0,025 

Descenso de HbA1c (%) -1,0 ± 1,4 -2,0 ± 1,0 0,2 ± 0,7 <0,001 

Descenso HbA1c (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 m2) 79,9 ± 16,3 78,9 ± 16,5 81,3 ± 16,3 0,582 

Datos de función pulmonar     

CVF (% del teórico) 77,8 ± 11,3 78,5 ± 12,6 76,9 ± 9,3 0,577 

VEF1 (% del teórico) 76,5 ± 13,8 75,6 ± 15,3 77,6 ± 11,6 0,583 

PEF (% del teórico) 80,1 ± 21,9 80,4 ± 21,6 80,5 ± 22,5 0,988 

FEF 25-75 (% del teórico) 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: índice de masa corporal; DM tipo 2: diabetes tipo 

2; LDL: lipoproteína de baja densidad; TFG: tasa de filtración glomerular utilizando la ecuación de CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration); HbA1c: hemoglobina glicosilada; CVF: capacidad vital 

forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo; FEP: flujo espiratorio máximo o pico; FEF25-75 flujo 

espiratorio forzado entre 25% y 75% de la CVF. 

 

Tras un período de seguimiento medio de 80,0 ± 8,6 días, los 35 pacientes clasificados como 

buenos respondedores mostraron una disminución significativa de su HbA1c, pasando de 

9,1±1,2 % 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 HbA1c pasó de 8,4 ± 1,1 % a 8,6 ± 1,5 % 

(Tabla 2).  
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Tabla 2. Evolución de los principales parámetros de función pulmonar de forma global y según 

la respuesta a la intensificación del tratamiento antidiabético. 

  
Basal 

 
3 meses 

Diferencia  
(95% CI) 

 
p 

 
Toda la población 

    

n 60 60 - - 

CVF (% del teórico) 77,8 ± 11,3 80,8 ± 13,0 3,0 (0,3 a 5,6) 0,025 

VEF1 (% del teórico) 76,5 ± 13,8 79,5 ± 13,4 3,0 (0,5 a 5,5) 0,017 

FEP (% del teórico) 80,1 ± 21,9 86,4 ± 19,3 6,0 (1,8 a 10,2) 0,006 

FEF 25-75 (% del teórico) 65,8 ± 25,2 66,5 ± 21,8 0,7 (-4,3 a 5,7) 0,779 

VEF1/ CVF 85,3 ± 14,0 85,8 ± 12,4 0,5 (-2,5 a 3,6) 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 

HbA1c (%) 8,8 ± 1,2 7,7 ± 1,2 -1,1 (-1,4 a -0,7) <0,001 

IMC (kg/m2) 32,4 ± 6,1 32,2 ± 6,1 -0,1 (-0,4 a 0,1) 0,249 

Buenos respondedores     

n 35 35 - - 

CVF (% del teórico) 78,5 ± 12,6 83,3 ± 14,7 4,7 (0,5 a 8,9) 0,029 

VEF1 (% del teórico) 75,6 ± 15,3 80,9±15,4 5,2 (1,3 a 9,1) 0,010 

FEP (% del teórico) 80,4 ± 21,6 89,2±21,0 8,8 (2,6 a 15,0) 0,007 

FEF 25-75 (% del teórico) 62,0 ± 27,2 63,6±23,3 1,6 (-6,2 a 9,5) 0,676 

VEF1/ CVF 88,3 ± 16,6 89,4±14,4 1,1 (-4,1 a 6,3) 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 

HbA1c (%) 9,1 ± 1,2 7,1 ± 0,7 -2,0 (-2,4 a -1,6) <0,001 

IMC (kg/m2) 32,3 ± 6,4 31,9 ± 6,3 -0,4 (-0,8 a 0,0) 0,103 

No respondedores     

n 25 25 - - 

CVF (% del teórico) 76,9 ± 9,3 77,4±9,3 0,5 (-1,5 a 2,6) 0,586 

VEF1 (% del teórico) 77,6 ± 11,6 77,6±9,8 0,0 (-2,2 a 2,1) 0,978 

FEP (% del teórico) 80,5 ± 22,5 82,5±16,4 2,0 (-3,0 a 7,1) 0,413 

FEF 25-75 (% del teórico) 71,3 ± 21,3 70,7±19,3 -0,6 (-5,9 a 4,6) 0,800 

VEF1/ CVF 81,2 ± 8,0 80,9±6,5 -0,2 (-2,4 a 1,9) 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 

HbA1c (%) 8,4 ± 1,1 8,6 ± 1,5 0,2 (-0,1 a 0,3) 0,159 

IMC (kg/m2) 32,5±5,8 32,6±5,9 0,1 (-0,1 a 0,4) 0,398 

 

Los datos son media ± DE, mediana (rango) o (porcentaje), IMC: índice de masa corporal; DM tipo 2: diabetes tipo 

2; LDL: lipoproteína de baja densidad; TFG: tasa de filtración glomerular utilizando la ecuación de CKD-EPI; 

HbA1c: hemoglobina glicosilada; CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo; 

FEP: flujo espiratorio máximo 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 experimentó 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, VEF1, PEF, FEF 25-75 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 metabólico mostraron también una variación favorable en la 

CVF (78,5 ± 12,6 % al inicio vs. 83,3 ± 14,7 al final del estudio; p=0,029), el VEF1 (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 evaluó la función pulmonar en toda la población. En el grupo de control, 

los valores espirométricos tampoco experimentaron cambios tras un período de seguimiento 

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

 

 

Tabla 3. Principales características clínicas y pulmonares del grupo control, de forma basal y 

tras un período de tres meses sin intervención. 

 

 

 

Según los criterios GOLD, casi uno de cada dos pacientes al inicio del estudio mostró un 

defecto ventilatorio no obstructivo, que disminuyó significativamente al final del período de 
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intensificación (56,6 % vs. 40,0 %; p=0,007). Cuando se evaluaron estos datos de acuerdo 

con la respuesta a la intensificación del tratamiento antidiabético, la mejoría 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 VEF1 solo disminuyó 

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 más agonista del receptor de GLP-1 

(16,6%). Ningún paciente continuó recibiendo sólo metformina. Las mediciones 

espirométricas al inicio y después del período de mejoría metabólica en estos tres grupos no 

experimentaron cambios significativos (Tabla 4). 

 

 

Tabla 4. Evolución de los principales parámetros de función pulmonar según el tratamiento 

antidiabético prescrito al final del período de seguimiento. 
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El análisis univariante mostró que la disminución absoluta de la HbA1c se correlacionó con 

aumentos en el VEF1 (r=−0,402; p=0,001 en toda la población; r=−0,370; p=0,029 en el grupo 

de buenos respondedores) y FEP (r=−0,348; p=0,006 en toda la población; r=−0,471; p=0,004 

en el grupo de buenos respondedores) (Tabla 5).  Además, se observó una correlación similar 

entre la disminución absoluta de HbA1c y los incrementos en FEF25-75 en el grupo de buenos 

respondedores (r=−0,335; p=0,049).  

 

 

Tabla 5. Correlaciones de los cambios absolutos en el valor de la HbA1c tras tres meses de 

intensificación del control metabólico con los cambios en los valores espirométricos. 

 

 Toda la población Buenos 

respondedores 

No 

respondedores 

 r p r P r p 

∆ CVF (% teórico) -0,127 0,335 0,061 0,728 0,189 0,376 

∆ VEF1 (% teórico) -0,402 0,001 -0,370 0,029 0,243 0,264 

∆ FEP (% teórico) -0,348 0,006 -0,471 0,004 0,292 0,167 

∆ FEF25-75 (% teórico) -0,188 0,151 -0,335 0,049 0,274 0,196 

∆ VEF1/CVF -0,165 0,208 -0,409 0,015 0,135 0,539 

 
∆: cambio absoluto; CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo; 

FEP: flujo espiratorio máximo; FEF25-75 flujo espiratorio forzado entre 25% y 75% de la CVF. 

 

 

Finalmente, el análisis de regresión multivariante mostró que el cambio absoluto en la HbA1c 

(pero no la edad, el sexo, los años de evolución de la DM tipo 2, el tabaquismo, el cambio 

absoluto en el IMC ni el VEF1 basal) predijo de forma independiente un aumento del VEF1 

(R2=0,174) (Tabla 6). Además, el cambio absoluto en la HbA1c, junto con el FEP inicial, 

predijo de forma independiente los cambios en el FEP (R2=0,309). Sin embargo, la duración 

de la DM tipo 2, pero no la mejora de la HbA1c se relacionó con cambios en FEF 25-75. 

 

 

 

 

 

 

 



117 
 

Tabla 4. Variables relacionadas independientemente con cambios en las medidas 

espirométricas en el análisis de regresión múltiple (método escalonado) 

 

 β Beta 95% IC P 

∆ CVF    

Edad (años) -0,512 0,125 a 0,844  <0,001 

∆ IMC (kg/m2) -0,185 - 0,141 

CVF basal (% teórico) -0,113 - 0,382 

Duración DM tipo 2 (años) -0,105 - 0,414 

Sexo -0,079 - 0,535 

∆ HbA1c (%) -0,052 - 0,680 

Estado de tabaquismo* 0,051 - 0,695 

     Constante - -47,0 a -4,7 0,017 

     R2=0,113    

    

∆ VEF1     

∆ HbA1c (%) -0,417 -3,202 a -0,858 0,001 

Duración DM tipo 2 (años) 0,008 - 0,062 

∆ IMC (kg/m2) -0,144 - 0,241 

Edad (años) -0,080 - 0,511 

Sexo -0,071 - 0,560 

Estado de tabaquismo* -0,066 - 0,588 

VEF1 basal (% teórico) -0,225 - 0,062 

     Constante - -2,089 a 2,184 0,965 

     R2=0,174    

∆ FEP    

FEP basal (% teórico) -0,451 -0,435 a -0,147 <0,001 
∆ HbA1c (%) -0,308 -4,9 a -0,792 0,007 
Estado de tabaquismo* 0,136 - 0,230 
Sexo 0,113 - 0,316 
Duración DM tipo 2 (años) 0,080 - 0,481 
∆ IMC (kg/m2) -0,076 - 0,508 
Edad (años) -0,056 - 0,620 
     Constante - 13,1 -to 37,7 <0,001 
     R2=0,309    

∆FEF 25-75    

FEF25-75 basal (% teórico) -0,510 -0,531 a -0,210 <0,001 
Edad (años) -0,327 -1,555 a -0,313 0,004 
Duración DM tipo 2 (años) 0,273 0,109 a 1,020 0,016 
∆ HbA1c (%) -0,187  0,076 
∆ IMC (kg/m2) -0,172 - 0,120 
Estado de tabaquismo* -0,059 - 0,594 
Sexo -0,050 - 0,647 
     Constante - 35,2 a 106,4 <0,001 

     R2=0,403    

 
β: coeficiente estandarizado; Beta: coeficiente no estandarizado; ∆: cambio absoluto; CVF: capacidad 
vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo; FEP: flujo espiratorio máximo/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 optimización del control glucémico a lo largo de 3 meses se acompaña de 

cambios espirométricos favorables en los pacientes con DM tipo 2. Esta mejoría se produce 

principalmente en los parámetros que reflejan el calibre de la vía aérea central (FEV1) y la 

fuerza muscular (PEF), y se produce de forma independiente de la pérdida ponderal.  
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Estudio 4 

 

 

Valorar el efecto que ejerce la mejoría del control 

glucémico sobre la respiración nocturna durante el 

sueño en pacientes con DM tipo 2: el estudio Candy 

Dreams. 
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RESUMEN 

Diferentes estudios han mostrado cómo la DM tipo 2 contribuye al desarrollo de trastornos 

respiratorios durante el sueño, caracterizados por la fragmentación del sueño y la hipoxia 

intermitente. De hecho, los sujetos con DM tipo 2 exhiben respuestas ventilatorias atípicas y 

reducidas ante la hipoxia isocápnica, siendo incapaces de responder de manera homeostática 

a un desafío hipóxico. Es así como el estudio Sweet Sleep mostró cómo el índice de apnea-

hipopnea (IAH) en pacientes con DM tipo 2 se caracterizaba por una reducción de los 

episodios de hipoapneas y un aumento de los episodios de apnea en comparación con los 

sujetos sin diabetes, lo que resulta en un patrón respiratorio de mayor gravedad durante el 

sueño. En consecuencia, los pacientes con DM tipo 2 pasan de tres a cuatro veces más 

tiempo de sueño con una saturación de oxígeno por debajo del 90% (CT90) que la población 

sin diabetes. Además, 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 fragmentación del sueño relacionadas con el 

sueño provocan hiperactividad simpática, disfunción endotelial, un perfil lipídico aterogénico 

y aumento de la presión arterial, factores que pueden contribuir al aumento del riesgo 

cardiovascular detectado en la DM tipo 2. La resistencia a la insulina, la hiperglucemia 

crónica, la inflamación de bajo grado y la resistencia a la leptina en el control respiratorio 

central podrían actuar como mediadores para el desarrollo de trastornos respiratorios durante 

el sueño en la DM tipo 2. Además, la presencia de algún grado de neuropatía autonómica 

diabética, con impotencia para responder adecuadamente a las reducciones del flujo aéreo 

durante el sueño, también se ha implicado en esta relación. 

El impacto de la mejoría del control glucémico sobre los trastornos respiratorios durante el 

sueño solo ha sido parcialmente examinado. Así, en un estudio de casos y controles en el 

que participaron 30 pacientes con DM tipo 2 y 10 sujetos control, tras una estancia hospitalaria 

de cinco días para la optimización del control glucémico, se objetivó una reducción 

significativa de los episodios de desaturación de oxígeno nocturna. Sin embargo, se 

desconoce si una optimización a más largo plazo en el control glucémico ejercerá también 

una mejorar en los parámetros de respiración durante el sueño. En este contexto, los cambios 

en el peso corporal aparecen como un importante factor de confusión, ya que la obesidad 

abdominal es el principal factor de riesgo de la apnea obstructiva del sueño y las reducciones 

moderadas de peso se asocian con marcadas reducciones del IAH. 

Con el objetivo de profundizar en este tema, presentamos un estudio de intervención dirigido 

a examinar si la mejora del control metabólico durante un período de casi cuatro meses en 

pacientes con DM tipo 2 conduce a cambios significativos en los parámetros de respiración 
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durante el sueño. Para minimizar el efecto de confusión de la pérdida de 

peso, excluimos aquellos sujetos que durante el trimestre redujeron su IMC ≥2,0 kg/m2. 

El estudio examinó un total de 216 sujetos caucásicos con DM tipo 2 en su visita inicial al 

Hospital de Día de Diabetes, entre abril de 2018 y septiembre de 2019. En la Figura 1 se 

muestra el diagrama de flujo seguido hasta la selección de los 90 participantes a los que se 

realizó una poligrafía cardiorrespiratoria domiciliaria. De éstos, solo aquellos con un IAH ≥ 5 

eventos por hora y un tiempo de registro ≥ 5 horas fueron invitados a repetir el estudio 

domiciliario tras un período de casi cuatro meses durante el que se intensificó el control 

glucémico. Además, con el fin de minimizar la influencia de la pérdida de peso en los 

resultados se excluyó a los pacientes que experimentaron una reducción de su IMC> 2,0 

kg/m2. 

 

 
Figura 1: Diagrama de flujo para ilustrar la selección de la población de estudio. 
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En total, se incluyeron 35 pacientes en el estudio. De forma arbitraria, aquellos con una 

reducción de su HbA1c ≥0,5% 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 institución.  

Junto al estudio del sueño utilizando una poligrafía cardiorrespiratoria no asistida (Embletta; 

ResMed, Madrid, España), se estimó la grasa corporal total y la grasa vísceral abdominal 

mediante el Estimador de adiposidad corporal de la Clínica Universidad de Navarra (CUN-

BAE) y la ecuación propuesta por Bonora y col., respectivamente. Una apnea se definió como 

una disminución en el flujo de aire basal del 90 % previo al evento con una duración de al 

menos 10 segundos. La hipoapnea se definió como una reducción ≥30 % en el trazado de la 

cánula nasal con respecto al valor inicial con una duración de al menos 10 segundos y 

asociada con una caída en la saturación arterial de oxígeno (SaO2) ≥ 3%. El IAH se 

caracterizó como la suma de apneas más hipoapneas registradas durante el estudio por hora 

de tiempo de seguimiento. De acuerdo con los criterios de la Academia Estadounidense de 

Medicina del Sueño, el síndrome de apnea hipoapnea obstructiva del sueño (SAHOS) se 

definió como un IAH ≥ 5 eventos / hora, y los pacientes se dividieron en no SAHOS (IAH <5 

eventos / hora), SAHOS leve (IAH entre 5 y 15 eventos / hora), SAHOS moderada (IAH entre 

15 y 30 eventos / hora) y SAHOS grave (IAH> 30 eventos / hora). Se evaluaron cinco medidas 

de saturación de oxígeno: el porcentaje acumulado de tiempo con saturaciones de oxígeno 

por debajo del 90 % (CT90), el índice de desaturación de oxígeno al 3% (ODI 3 %) y las 

saturaciones basal, media y mínima. También se evaluó el grado de somnolencia mediante 

la Escala de Somnolencia de Epworth. De forma basal, no se observaron diferencias en los 

parámetros respiratorios nocturnos entre el grupo de buenos respondedores y el de no 

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

respuesta a la intensificación del tratamiento antidiabético. 

 

 

 
 

Los datos son la media  desviación standard (DE), mediana (rango) o n (porcentaje). IAH: índice de apnea-
hipopnea; CT90: tiempo de registro con saturación de oxígeno por debajo del 90%; ODI: índice de desaturación 
de oxígeno; SaO2: saturación arterial de oxígeno. 

 
 

Durante los tres meses de intervención, todos los participantes siguieron una dieta equilibrada 

y normocalórica con cantidades moderadas de carbohidratos (45% de la ingesta energética 

total, aproximadamente). Todos los sujetos se sometieron a intensificación del tratamiento de 

acuerdo con nuestra práctica clínica habitual. De forma basal, los pacientes con DM tipo 2 

estaban con los siguientes tratamientos: sólo con metformina (11,4 %), metformina con otros 

agentes orales (22,9 %), sólo insulina basal o con un régimen de bolo basal (25,7 %), análogo 

del receptor del péptido similar al glucagón (GLP-1) con otros agentes orales (5,7 %) e insulina 

basal asociada a GLP-1 (8,6 %). Al final del estudio, la proporción de pacientes con pauta de 

insulina había aumentado al 37,8 %, el 51,4 % seguían tratamiento con agonistas del receptor 

de GLP-1 (12 de los 18 pacientes en combinación con insulina) y solo el 11,4 % seguían con 

terapia oral.  

Así, tras un período de seguimiento de 113,2 ± 10,2 días, 24 de los 35 pacientes (68,5%) 

fueron clasificados como “buenos respondedores” (descenso HbA1c ≥0,5 %), disminuyendo 

la HbA1c de 8,8 ± 0,9 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 

HbA1c del 0,3% (Tabla 2).  

Los sujetos que mostraron una mejora significativa en su control metabólico 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 parámetros de 

respiración nocturna durante el sueño en toda la población, pero desaparecieron cuando se 

evaluó el grupo de no respondedores.  

 

 

Tabla 2. Evolución de los principales parámetros respiratorios del sueño nocturno según la 

respuesta a la intensificación del tratamiento antidiabético. 

 

  
Basal 

 
Fin del estudio 

Intervalo de  
confianza (IC 95%) 

 

 
p 

 
Toda la población  
(n=35) 

    

IAH (eventos/hora) 28,5 (6,5 a 95,0) 24,0 (4,0 a 62,4) - 0,022 

CT90 (%) 12,0 (0,0 a 87,8) 8,2 (0,0 a 71,2) - <0,001 

Epworth 5,7 ± 3,5 4,9 ± 2,8 -0,8 (-1,4 a -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 

SaO2 basal (%) 97,8 ± 1,2 98,1 ± 1,4 0,3 (-0,4 a 1,0) 0,477 

SaO2 promedio (%) 91,4 ± 2,1 91,6 ± 2,4 0,2 (-0,4 a 0,9) 0,674 

SaO2 mínima (%) 75,5 ± 9,5 75,0 ± 12,0 -0,5 (-3,0 a 1,9) 0,374 

HbA1c (%) 8,8 ± 0,9 7,8 ± 1,0 -0,9 (-1,3 a -0,5) <0,001 

IMC (kg/m2) 35,1 ± 4,5 35,0 ± 4,5 -0,05 (-0,2 a 0,1) 0,665 

Circumf. de cintura (cm) 116,3 ± 12,4 116,2 ± 12,3 -0-0 (-1,3 a 1,1) 0,892 

Circumf. de cuello (cm) 41,9 ± 3,8 41,7 ± 3,9 -0,2 (-0,5 a 0,1) 0,188 

CUN-BAE (%) 41,4 ± 6,7 41,4 ± 6,7 -0,0 (-0,3 a 0,2) 0,705 

Ecuación Bonora (cm2) 272,4 ± 79,4 273,9 ± 80,4 1,5 (-5,2 a 8,2) 0,652 

 
Buenos respondedores 
(n=24) 
 

    

IAH (eventos/hora) 26,1 (8,6 a 95,0) 20,0 (4,0 a 62,4) - 0,002 

CT90 (%) 13,3 (0,4 a 69,0) 8,1 (0,4 a 71,2) - 0,002 

ODI 3% (eventos/hora) 37,6 ± 21,2 28,6 ± 19,5 -10,1 (-14,9 a -5,3) <0,001 

Epworth 5,4 ± 3,1 4,7 ± 2,5 -0,7 (-1,6 a 0,1) 0,083 

SaO2 basal (%) 97,8 ± 1,1 98,0 ± 1,6 0,2 (-0,7 a 1,2) 0,565 

SaO2 promedio (%) 91,2 ± 1,9 91,4 ± 2,4 0,2 (-0,7 a 1,1) 0,592 

SaO2 mínima (%) 76,3 ± 10,2 76,7 ± 11,3 0,3 (-2,2 a 3,0) 0,765 

HbA1c (%) 8,8 ± 0,9 7,3 ± 0,6 -1,5 (-1,8 a -1,2) <0,001 

IMC (kg/m2) 34,5 ± 4,6 34,4 ± 4,6 -0,1 (-0,4 a 0,2) 0,504 

Circumf. de cintura (cm) 115,7 ± 12,8 115,7 ± 12,8 0,0 (-1,1 a 1,1) 0,994 

Circumf. de cuello (cm) 41,4 ± 4,0 41,2 ± 4,1 -0,1 (-0,5 a 0,2) 0,366 

CUN-BAE (%) 40,9 ± 6,6 40,8 ± 6,7 -0,1 (-0,4 a 0,2) 0,568 

Ecuación Bonora (cm2) 
 
 

270,7 ± 80,5 273,9 ± 80,4 1,5 (-5,2 a 8,2) 0,652 
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No respondedores 
(n=11) 
 

 
Basal 

 
Fin del estudio 

 
Intervalo de 

confianza (IC 95%) 

 
p 

IAH (eventos/hora) 31,4 (6,5 a 63,2) 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 5,2 ± 3,4 -0,9 (-2,1 a 0,3) 0,127 

SaO2 basal (%) 98,0 ± 1,5 98,4 ± 0,7 0,4 (-0,9 a 1,8) 0,482 

SaO2 promedio (%) 92,0 ± 2,7 92,2 ± 2,3 0,2 (-0,7 a 1,2) 0,563 

SaO2 mínima (%) 73,3 ± 7,8 70,5 ± 13,5 -2,8 (-9,7 a 4,0) 0,357 

HbA1c (%) 8,6 ± 0,9 8,9 ± 0,8 0,3 (-0,0 a 0,7) 0,061 

IMC (kg/m2) 36,3 ± 4,3 36,4± 4,3 0,0 (-0,3 a 0,4) 0,725 

Circumf. de cintura (cm) 117,4 ± 12,2 117,1 ± 11,7 -0,2 (-3,7 a 3,1) 0,864 

Circumf. de cuello (cm) 43,1 ± 3,3 42,7 ± 3,4 -0,3 (-1,2 a 0,4) 0,363 

CUN-BAE (%) 42,5 ± 7,0 42,5 ± 6,8 0,0 (-0,3 a 0,4) 0,726 

Ecuación Bonora (cm2) 275,9 ± 80,7 277,2 ± 79,9 1,3 (-17,0 a 19,7) 0,875 

 

Los datos son media   desviación estándar (DE), mediana (rango) o n (porcentaje). IAH: índice de apnea 
hipopnea; CT90: tiempo de registro con saturación de oxígeno por debajo del 90%; ODI: índice de desaturación 
de oxígeno; SaO2: saturación arterial de oxígeno; HbA1c; hemoglobina glicosilada; IMC: índice de masa corporal; 
CUN-BAE: Clínica Universidad de Navarra-Estimador de adiposidad corporal. 
 
 
 

En el grupo de control, tras un período de seguimiento de 151,9 ± 35,1 días, 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 (0,0 a 2,1) 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 aumentó del 20,8% al 37,5 % en el grupo de buenos 

respondedores, mientras que el porcentaje de SAHOS moderada y grave disminuyó 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 número de pacientes en cada clasificación de SAHOS entre el grupo 

de no respondedores. 
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Figura 2. Distribución de pacientes incluidos en el estudio con diabetes tipo 2 y síndrome de 

apnea hipoapnea del sueño. Distribuidos según el grupo (buenos respondedores y no 

respondedores) al inicio y después del período de intensificación del control glucémico. 

 

 

SAHOS: Síndrome de apnea hipoapnea obstructiva del sueño. 

 

 

En toda la población, el análisis univariado mostró que la disminución absoluta de HbA1c 

desde el inicio hasta el final del estudio se correlacionó con disminuciones significativas en el 

IAH (r=0,358; p=0,035) e incrementos en la SaO2 mínima alcanzada durante el tiempo 

nocturno (r=−0,386; p=0,039) (Figura 3).  

 

 

 

 

 



135 
 

Figura 3. Diagrama de dispersión que muestra la correlación lineal entre cambios absolutos 

en hemoglobina glicosilada (HbA1c) y cambios absolutos en el índice de apnea-hipopnea 

(IAH) y la saturación de oxígeno arterial mínima durante el tiempo de registro (CT90). 

 

 

 

 

 

Al final del seguimiento, 13 pacientes estaban en tratamiento con insulina, 6 con agonistas 

del receptor de GLP-1 y 12 recibían tratamiento con insulina más un agonista del receptor de 

GLP-1. Las mediciones del sueño nocturno al inicio y después del período de mejora 

metabólica fueron similares entre estos tres grupos (Tabla 3). Sin embargo, aquellos 

pacientes tratados solo con insulina obtuvieron mejores resultados en términos de IAH y CT90 

al final del estudio. 

Por último, el análisis de regresión multivariante por pasos realizado en toda la población con 

DM tipo 2 mostró que el IAH basal, junto con el cambio absoluto en la HbA1c (pero no la 

HbA1c basal, la edad, el sexo, los años de evolución de la diabetes, el tabaquismo, el IMC 

basal o el cambio absoluto en el IMC) predijo de forma independiente los cambios en el IAH 

(R2=0,496) (Tabla 4). Además, los valores basales de HbA1c y AHI predijeron también, de 

forma independiente, cambios en la SaO2 mínima (R2=0,288). 
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Tabla 3. Evolución de los principales parámetros de respiración nocturna durante el sueño 

según el tratamiento antidiabético (insulina o análogo del receptor del péptido similar al 

glucagón) prescrito al final del período de seguimiento. 
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Tabla 4. Variables relacionadas de forma independiente con cambios en el índice de apnea-

hipopnea y de la SaO2 mínima en el análisis de regresión múltiple (método escalonado). 

 

∆ IAH β Beta 95% IC p 

IAH basal (eventos/hora) -0,614 -0,443 (-0,630 a -0,256) <0,001 

∆ HbA1c (%) 0,453 6,565 (2,814 a 10,315) 0,001 

HbA1c basal (%) -0,189 - 0,193 

IMC basal 0,058 - 0,448 

Edad (años) 0,057 - 0,677 

Estado de tabaquismo * 0,033 - 0,811 

∆ IMC (kg/m2) -0,023 - 0,865 

Años de DM tipo 2  -0,015 - 0,915 

Sexo 0,009 - 0,949 

     Constante - 15,197 (6,403 a 23,991) 0,001 

     R2=0,496    

∆ SaO2 mínima β Beta 95% IC p 

HbA1c 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 (años) -0,166 - 0,367 

∆ IAH -0,166 - 0,406 

Años de DM tipo 2 -0,150 - 0,427 

Estado de tabaquismo * -0,124 - 0,504 

∆ HbA1c (%) -0,134 - 0,535 

∆ IMC (kg/m2) -0,059 - 0,735 

IMC basal 0,031 - 0,860 

     Constante - -17,386 (-38,175 a 
3,403) 

0,097 

     R2=0,288    

 

β: coeficiente estandarizado; Beta: coeficiente no estandarizado; ∆: cambio absoluto; IAH: índice de 
apnea-hipopnea; HbA1c: hemoglobina glicosilada; SaO2: saturación arterial de oxígeno; IMC: índice 
de masa corporal, DM: diabetes; *: nunca fumadores frente a exfumadores y exfumadores. 
 
 

 

En conclusión, la mejoría del control glucémico durante un periodo de 3 meses se asoció con 

cambios positivos en los parámetros respiratorios durante el sueño de los pacientes con DM 

tipo 2. Este efecto beneficioso implicó reducciones significativas en el IAH que fueron 

independientes de los cambios en el peso.  
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DISCUSIÓN GENERAL 

 

 

 

 

 

 

  



152 
 

En esta tesis hemos profundizado en dos de las complicaciones “no clásicas” de la DM tipo 

2, la disfunción pulmonar y los trastornos respiratorios durante el sueño. Por ello, hemos 

centrado nuestro interés en el pulmón, un órgano ricamente vascularizado y con una gran red 

de fibras de colágeno y elastina, que lo hacen un órgano susceptible a ser objetivo de las 

complicaciones asociadas a la hiperglucemia crónica. Por ello hemos centrado nuestro 

esfuerzo en: (i) Evaluar si la disfunción pulmonar está presente en los estadios más precoces 

de la DM tipo 2. Así, valoramos la función pulmonar en una población con prediabetes y la 

comparamos con la de una población sin alteración del metabolismo hidrocarbonado; (ii) 

Analizar el impacto que dos de los principales tratamientos no farmacológicos de la DM tipo 

2 pueden tener en la función pulmonar. Para ello valoramos el grado de adherencia a la dieta 

mediterránea y el nivel de actividad física en una amplia población y los relacionamos con la 

función pulmonar; (iii) Estudiar el impacto que sobre la función pulmonar ejerce a medio plazo 

la mejoría del control glucémico; y (iv) Evaluar, de forma similar, el efecto de 3 meses de 

optimización del control metabólico sobre la respiración durante el sueño en pacientes con 

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

 

 

1.- PRIMER ESTUDIO: Comparar la función pulmonar entre los sujetos con prediabetes 

y la población con un metabolismo hidrocarbonado normal. 

 

La disfunción pulmonar en la DM tipo 2 es una complicación relativamente habitual, pero 

generalmente poco reconocida (128,135,149). En el presente estudio, proporcionamos la 

primera evidencia en población caucásica de que el deterioro pulmonar ya está presente en 

la etapa de prediabetes. En general, nuestros datos refuerzan la idea de que la disfunción 

pulmonar es un defecto progresivo que se da a través de la alteración del metabolismo 

hidrocarbonado, que aparecen en el estadio precoz de prediabetes y va aumentando en 

extensión y gravedad en la DM tipo 2, estrechamente relacionado al grado de control 

metabólico. De hecho, en la prediabetes está presentes mecanismos fisiopatológicos que 

median el impacto negativo de la hiperglucemia sobre la función pulmonar, como por ejemplo 

la resistencia a la insulina, la inflamación crónica de bajo grado, la resistencia a la leptina, la 

microangiopatía y el aumento de los productos finales de glicación avanzada (135,292–295).  

 

Se podría argumentar que la leve disminución de los parámetros pulmonares observada en 

sujetos con prediabetes, aunque estadísticamente significativa, podría ser clínicamente 

irrelevante. Sin embargo, se debe enfatizar que el VEF1 es un predictor estadísticamente 

significativo de mortalidad por todas las causas en la población general. Y que en los sujetos 

con diabetes se ha descrito que una disminución de solo un 10% en el VEF1 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 idiopática, una disminución porcentual de la 

CVF del 5-10% confiere un aumento de más del doble en el riesgo de mortalidad a un año 

(296). Por tanto, son necesarios estudios de coste-efectividad dirigidos a determinar la 

potencial utilidad de la evaluación de los parámetros respiratorios en las visitas de rutina de 

las personas con prediabetes. El seguimiento planificado a 10 años del Proyecto ILERVAS, 

a partir de cuya población se ha realizado nuestro primer estudio, nos proporcionará más 

datos sobre la relación deletérea entre la prediabetes, el deterioro de la función pulmonar y 

la incidencia de eventos cardiovasculares (291).  

 

Nuestros resultados añaden nueva información a la creciente evidencia de disfunción 

pulmonar en la prediabetes. En un estudio transversal de 1237 adultos sanos asintomáticos 

que se sometieron a chequeos médicos anuales, la prediabetes se asoció significativamente 

con una CVF <80%, incluso después del ajuste por relevantes factores de confusión (297). 

Más recientemente, Kopf y col., en Alemania, han comunicado un aumento significativo de la 

enfermedad pulmonar restrictiva en 68 pacientes con prediabetes en comparación con 48 

sujetos normoglucémicos (298). De manera similar, el patrón ventilatorio restrictivo, pero no 

obstructivo, se asoció de forma independiente con la progresión desde una glucemia normal 

en ayunas hasta la prediabetes y precedió al desarrollo de DM tipo 2 en 9,461 sujetos 

coreanos (299).  

 

Centrándonos en el 29,9% de prevalencia de prediabetes de la población española, nuestros 

resultados difieren del estudio Di@bet.es, que reportó una prevalencia global de prediabetes 

en España en los mayores de 18 años del 14,8% (3,4% con glucemia en ayunas alterada, 

9,2% con tolerancia a la glucosa alterada y 2,2% con la  combinación 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 años (10). Las discordancias en la prevalencia pueden explicarse por las diferentes 

características de ambas poblaciones, incluido el rango de edad y el grado de obesidad, y 

porque estudios previos no utilizaron la HbA1c como herramienta diagnóstica.  

 

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 función pulmonar asociado a la DM tipo 2 

ya se detecta en etapas muy tempranas, cuando la resistencia a la insulina está 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 duración de la prediabetes en 

nuestra población, un factor que nos ayudaría a interpretar mejor nuestros resultados. En 
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tercer lugar, y de manera similar al diagnóstico de patrones pulmonares, la American Diabetes 

Association acepta tres definiciones para el diagnóstico de prediabetes (2): (i) Glucosa 

plasmática en ayunas entre 100 y 125 mg / dl (alteración de la glucosa en ayunas), (ii) 

Glucosa plasmática a las 2 h entre 140 y 199 mg / dl (intolerancia a la glucosa), y (iii) HbA1c 

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 función pulmonar 

con base a la prueba broncodilatadora en nuestra población, ya que esta prueba no se incluyó 

en el proyecto ILERVAS.  

 

En resumen, la función pulmonar en la prediabetes está moderadamente disminuida y 

relacionada con el control metabólico. Por lo tanto, el presente trabajo ofrece una mejor 

comprensión de la disfunción ventilatoria subyacente en la etapa prodrómica de la DM tipo 2. 

Próximos estudios deberán ayudarnos a identificar a los sujetos con prediabetes que sean 

más predispuestos a desarrollar la disfunción pulmonar y los mecanismos etiopatogénicos 

que aceleran su progresión a patrones respiratorios más graves. 

 

 

2.- SEGUNDO ESTUDIO: Estudiar la relación entre la función pulmonar, el grado de 

cumplimiento de la dieta mediterránea y el grado de actividad física en la población 

general sin DM tipo 2. 

 

Las intervenciones terapéuticas basadas en promover cambios nutricionales y modificar la 

actividad física con el objetivo de reducir el riesgo cardiovascular están bien establecidas en 

sujetos adultos (300–304). Sin embargo, nuestro estudio es el primero que analiza la 

asociación entre el estilo de vida y la función respiratoria en una población de edad mediana 

libre de enfermedad.  

 

La MedDiet es un patrón 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 función pulmonar se había evaluado previamente en 

estudios transversales llevados a cabo en fumadores y sujetos con enfermedades 

pulmonares, como asma, EPOC y fibrosis quística (313–316). En el asma, la importancia del 

patrón dietético ha sido abordado en una revisión sistemática y un metaanálisis, concluyendo 

que la adherencia a la MedDiet puede ser eficaz en la prevención del asma y aparición de 
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sibilancias en niños; sin embargo, esta asociación es más controvertida en el caso de los 

adultos (317,318). Nuestro estudio amplía estos resultados a una población adulta sin 

enfermedad pulmonar al evaluar el impacto de la MedDiet sobre los patrones respiratorios. Al 

comparar la función pulmonar entre aquellos participantes con una alta y baja adherencia a 

la MedDiet, mostramos que los primeros muestran valores más elevados de CVF y VEF1, así 

como una mayor prevalencia de patrones anormales de función pulmonar. 

Los mecanismos que pudieran explicar el conjunto de beneficios pulmonares asociados con 

la alta adherencia a la MedDiet aún no están bien establecidos. Sin embargo, podría 

relacionarse con las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de la MedDiet, asociadas 

al alto contenido de carotenoides, polifenoles, ácidos grasos poliinsaturados y antioxidantes 

que forman parte de los grupos de alimentos que definen la MedDiet (319–323). Además, el 

efecto de la MedDiet durante un período de cuatro semanas redujo la concentración sérica 

de los productos finales de glicación avanzada (AGE) en comparación 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 podrían modular la función pulmonar 

(325). 

Por otro lado, hay pruebas sólidas que muestran cómo la práctica de actividad física puede 

ayudar a los pacientes con enfermedades pulmonares, como EPOC, asma y fibrosis quística, 

a mejorar su función 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 

función pulmonar a lo largo de la vida (329). Nuestros resultados refuerzan el efecto protector 

de la actividad física sobre la función pulmonar, mostrando que el grado de inactividad 

evaluado mediante la versión corta del cuestionario IPAQ es un factor de riesgo independiente 

para el deterioro pulmonar, especialmente para presentar un VEF1 <80% y un patrón 

ventilatorio no obstructivo.  

 

Aunque, en nuestro estudio, el daño pulmonar y las anomalías respiratorias fueron de 

magnitud moderada e incluso subclínicas, podría haber un impacto deletéreo a largo 

plazo. En este sentido, el Buffalo Health Study mostró que el VEF1 (% teórico) es un predictor 

a largo plazo de mortalidad por todas las causas, así como de cardiopatía isquémica (156). De 

manera similar, en otra cohorte prospectiva con un seguimiento de 26 años que incluyó a 

1,623 hombres aparentemente sanos entre 40 y 59 años, por cada 10% de reducción en el 

VEF1 se observó 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 función pulmonar. Previamente se había sugerido que la función 

pulmonar podía verse influenciada por diferencias biológicas ligadas al sexo (331). Así, 

Dominelli y col. describieron que las vías respiratorias centrales en mujeres sanas son 

aproximadamente un 30% más pequeñas que en los hombres (332). Nuestros datos 

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

 

Al plantearnos este estudio consideramos que una buena adherencia a la dieta y una mayor 

actividad física ejercerían un impacto aditivo sobre la función pulmonar. De hecho, en 

personas con intolerancia a la glucosa, mejorar la dieta e incrementar la  actividad física 

reduce el riesgo de desarrollar DM tipo 2 en comparación con el tratamiento estándar, sin 

pruebas firmes del efecto de ambos componentes por separado (333). De manera similar, un 

programa combinado de dieta más ejercicio durante un mínimo de seis meses proporcionó 

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 física con la 

función pulmonar. Es cierto que el porcentaje de pacientes en nuestra población que 

mostraron una alta adherencia a la MedDiet y una actividad física vigorosa fue bajo (7,4% y 

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 relación causal de las asociaciones reportadas. En 

segundo lugar, no realizamos una prueba broncodilatadora tras la espirometría, lo que en 

población general reduce la prevalencia general de EPOC en aproximadamente un 33% 

(335). En tercer lugar, los resultados de este estudio aún no pueden extrapolarse a otras 

poblaciones, ya que hemos evaluado individuos españoles de mediana edad con riesgo 

cardiovascular bajo a moderado. Finalmente, los participantes de nuestro estudio no 

disponen de datos sobre la ingesta total de calorías.  

 

En resumen, el presente estudio proporciona una evidencia clínica inicial sobre el efecto 

independiente y deletéreo tanto de la baja adherencia a la MedDiet como de la baja práctica 

de actividad física sobre la función pulmonar en sujetos sin enfermedad pulmonar 

conocida. Se necesitan más intervenciones prospectivas y de ensayos clínicos para confirmar 

la eficacia de una dieta saludable y la actividad física en la prevención de trastornos 

respiratorios, tanto en la población general como en los pacientes con DM tipo 2. 
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3.- TERCER ESTUDIO: Evaluar el impacto de tres meses de mejoría del control 

glucémico sobre la función pulmonar en pacientes con DM tipo 2: el estudio Sweet 

Breath. 

 

Diferentes estudios nos han demostrado que los sujetos con DM tipo 2 tienen parámetros 

espirométricos más bajos que los controles sin diabetes (138,144,147,151,213). Sin embargo, 

desconocíamos si tras mejorar el control glucémico los parámetros espirométricos podrían mejorar. 

Este estudio intentó dar luz a esta inquietud al evaluar los cambios en la función pulmonar en 

pacientes con DM tipo 2, mal control metabólico (HbA1c ≥7,5%) y un FEV1<90% tras tres meses de 

optimización terapéutica.   

 

En nuestro estudio, el cambio favorable en los parámetros espirométricos estuvo presente solo en 

el grupo de pacientes clasificados como “bueno respondedores”, es decir, aquellos que 

lograron una reducción de su HbA1c ≥0,5 %. Sin embargo, no se observaron cambios en el 

grupo de pacientes con menor reducción de su cifra de HbA1c. Este resultado refuerza la 

idea de que los pulmones deben ser considerados como un órgano diana más entre las 

complicaciones tardías de la DM tipo 2. Curiosamente, los parámetros espirométricos más 

sensibles a la mejoría del control metabólico fueron los asociados con el calibre de las vías 

respiratorias intrapulmonares (VEF1) y la integridad neuromuscular (PEF) (336,337). 

Sabiendo que en el Fremantle Diabetes Study (138) una disminución del 10% en el FEV1 se 

asoció con un aumento del 12% en la mortalidad por todas las causas, el incremento del 6,4% 

en el VEF1 experimentado por los "buenos respondedores" tras solo tres meses de 

seguimiento debería tener consecuencias clínicas positivas. Sin embargo, se necesitan 

estudios más amplios y con un seguimiento más prolongado para confirmar este punto crucial. 

Por último, nuestros datos, obtenidos de pacientes sin enfermedad pulmonar conocida, 

también sugieren que la duración de la DM tipo 2 estaría relacionada básicamente con 

cambios en la obstrucción distal (FEF25-75) (338).   

 

Desconocemos si el tratamiento utilizado en la optimización del control glucémico en nuestro 

estudio puede haber ejercido un efecto determinado sobre la función pulmonar. Por ejemplo, 

en el pulmón encontramos receptores de GLP-1 a nivel de los vasos sanguíneos y en los 

neumocitos tipo II, donde estimulan la secreción de fosfatidilcolina, principal componente 

lipídico del surfactante pulmonar, el cual permite estabilizar la superficie de intercambio 

gaseoso y evitar el colapso de las vías respiratorias (205–209). Como la DM tipo 2 se 

caracteriza por una reducida secreción de GLP-1 (205), parece lógico pensar que el 

tratamiento con análogos de GLP-1 podría ejercer un impacto positivo sobre la deteriorada 
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función pulmonar de estos pacientes. En este sentido, está en curso un ensayo clínico en 

sujetos con DM tipo 2, diseñado específicamente para abordar esta pregunta 

(ClinicalTrials.gov: NCT02889510: LIRALUNG). Sin embargo, en nuestro estudio, la terapia 

antidiabética con análogos del receptor de GLP-1 se añadió solo en nueve pacientes, número 

pequeño para alcanzar ninguna conclusión.  

 

El papel de otros fármacos antidiabéticos sobre la función pulmonar sigue sin estar claro, ya 

que la mayoría de los estudios son transversales, lo que impide el establecimiento de vínculos 

causales.  Por ejemplo, en el Copenhagen City Heart Study, que incluyó a 323 sujetos con 

DM tipo 2 y 68 pacientes con DM tipo 1, la lesión pulmonar fue ligeramente más pronunciada 

en los sujetos tratados con insulina en comparación con los tratados con agentes orales o 

dieta (339). Aunque este hallazgo podría sugerir un efecto deletéreo de la insulina, es más 

razonable atribuir esta relación a la gravedad y duración de la diabetes que a la insulina en 

sí. De hecho, las células alveolares tipo II también expresan receptores de insulina que 

favorecen la síntesis de surfactante (176). 

En nuestro estudio no fue posible evaluar el papel de las terapias sensibilizadoras a la insulina 

sobre los parámetros respiratorios pues no se agregó metformina ni tiazolidinedionas a ningún 

paciente durante el seguimiento. Sin embargo, el papel que puede jugar la resistencia a la 

insulina en el desarrollo de anomalías pulmonares merece atención. En el British Women's 

Heart and Health Study las medidas de la función 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 vías respiratorias en 

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

Creemos fundamental remarcar que en nuestro estudio la intensificación del control 

metabólico no se acompañó de modificaciones significativas en el peso de los participantes. 

De esta forma eliminamos el factor de confusión que supone el doble efecto beneficioso que 

provoca la pérdida ponderal sobre la función pulmonar y la resistencia a la insulina. Para ello 

excluimos a los pacientes que experimentaron una reducción del IMC ≥2,0 kg/m 2 durante el 

seguimiento del estudio. Además, en el análisis de regresión multivariante, el cambio absoluto 

en la HbA1c, pero no en el IMC, predijo de forma independiente un aumento del VEF1. Por lo 

tanto, nuestros datos apoyan el impacto independiente y deletéreo de la DM tipo 2 en las 

pruebas de función pulmonar. 

Además, los datos del estudio actual refuerzan la teoría de que la diabetes no solo influye en 

el calibre de las vías respiratorias, sino que también el patrón no obstructivo fue muy 
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prevalente en la población de estudio y disminuyó significativamente con la mejora del control 

metabólico. Si bien las mediciones del VEF1 y del FEP son similares, la interpretación puede 

diferir, ya sea en su reproducibilidad o en la interpretación de lo que se mide, y sus valores 

no pueden intercambiarse con certeza (336). El PEF representa una medida directa de la 

obstrucción de las vías respiratorias, pero también es un índice de fuerza explosiva de los 

músculos abdominales e intercostales, además de reflejar el retroceso elástico del pulmón y 

la pared torácica (336). En este sentido, los pulmones son ricos en fibras de colágeno y 

elastina, que son proteínas cruciales de la matriz extracelular y podrían estar involucradas en 

el desarrollo de un defecto pulmonar no obstructivo. Así, se ha sugerido que la glicosilación 

no enzimática de estas proteínas puede contribuir al daño pulmonar en la hiperglucemia 

crónica (341).  Recientemente, nuestro grupo ha mostrado en 1,924 sujetos caucásicos sin 

enfermedad pulmonar como la mayor autofluorescencia de la piel, una medida sustituta de la 

concentración subcutánea de AGE, se relaciona con una disminución significativa en los 

valores de FVC y FEV1 (136). 

 

Entre las limitaciones de este tercer trabajo deben destacarse las siguientes. En primer lugar, 

evaluamos un número relativamente pequeño de pacientes con DM tipo 2, los que estaban 

dispuestos a participar y los que tenían una función pulmonar basal disminuida (FEV1 <90%), 

lo que significa que no se pueden inferir consecuencias clínicas concluyentes para la 

población general de pacientes con DM tipo 2. Sin embargo, los pacientes incluidos en el 

estudio fueron seleccionados cuidadosamente, evitando factores de confusión asociados con 

la función 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 evaluación espirométrica, los sujetos mejoraron en la realización de la 

segunda evaluación. Segundo, no disponemos de medidas específicas del ejercicio físico 

realizado durante el seguimiento, por lo que no se puede descartar un posible sesgo 

relacionado con la mejora de la función pulmonar por aumento de la aptitud 

cardiorrespiratoria. Sin embargo, la información 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 más de 2,0 kg/m2 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 parámetros respiratorios, por lo 

que son necesarios estudios a más largo plazo para confirmar la permanencia de nuestros 

hallazgos.  
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En conclusión, una mejora a corto plazo en el control glucémico se acompañó de cambios 

positivos en las maniobras espirométricas en pacientes con DM tipo 2. Además, la mejora del 

control metabólico se asoció principalmente con el calibre de las vías respiratorias centrales 

y las mediciones de fuerza muscular explosiva. Aunque los mecanismos responsables no 

están completamente definidos, nuestros resultados llaman la atención sobre la necesidad de 

estrategias que sirvan para identificar a los pacientes con diabetes más vulnerables a la 

afectación pulmonar. 

 

4.- CUARTO ESTUDIO: Valorar el efecto que ejerce la mejoría del control glucémico 

sobre la respiración nocturna durante el sueño en pacientes con DM tipo 2: el estudio 

Candy Dreams. 

Este estudio muestra la mejoría significativa de los parámetros de respiración nocturna 

durante el sueño que ocurren tras un periodo de casi cuatro meses de optimización 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 observó entre el grupo de “buenos respondedores”, es decir, en 

aquellos los sujetos que redujeron su HbA1c en más de un 0,5 %. Por lo tanto, nuestro estudio 

refuerza la noción de que la DM tipo 2 ejerce un impacto negativo sobre la respiración durante 

el sueño, y que éste está estrechamente relacionado con el control metabólico.  

El parámetro más sensible asociado con la mejora del control glucémico estuvo relacionado 

con la reducción del IAH. Cabe señalar que, en nuestro estudio, el grupo de “buenos 

respondedores” experimentó una reducción 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 

clínicas como comunitarias, con una prevalencia general superior al 50% (342,343). Entre los 

diferentes mecanismos patogénicos que contribuirían a esta mayor incidencia de trastornos 

respiratorios durante el sueño en los pacientes con diabetes se incluyen la resistencia a la 

insulina, la resistencia a la leptina, la inflamación sistémica y la neuropatía autónoma o 

periférica (135,230). Curiosamente, esta marcada vulnerabilidad es mayor en las mujeres que 

en los hombres con diabetes, sin conocer exactamente los mecanismos específicos ligados 

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

Si bien la hipoxia intermitente y la fragmentación del sueño, las dos características distintivas 

del SAHOS, se han asociado con la resistencia a la insulina y tasas más 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 metaanálisis, 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 

HbA1c, glucosa en ayunas o insulina en ayunas después de 12 o 24 semanas de seguimiento 

(347,348). Un tercer metaanálisis evaluó el efecto de la CPAP en 443 participantes sin 

diabetes, mostrando mejoras significativas en la resistencia a la insulina, medida con el índice 

HOMA, sin ningún 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 más 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 amplía en el tiempo los datos previos de nuestro grupo, en el que tras 

solo un período de cinco días de optimización de la diabetes se observó una reducción 

significativa en los episodios de desaturación nocturna (289). 

La forma en que se mejoró el control metabólico en nuestro estudio incluyó diferentes 

fármacos antidiabéticos, condición 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 respiración durante el sueño. Así, en ratas con resistencia a 

la insulina, el tratamiento oral con metformina consiguió 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 reducción de las 

respuestas ventilatorias a los desafíos hipercápnicos e hipóxicos descritos al final de los 

primeros meses de vida (351). Sin embargo, el papel de las terapias con sensibilizadores a 

la insulina en la respiración nocturna durante el sueño en nuestro estudio es difícil de evaluar, 

pues no se agregaron metformina ni tiazolidinedionas durante el seguimiento. 

 

El déficit subyacente de GLP-1 en la DM tipo 2 también podría estar involucrado en el 

deterioro de la respiración durante el sueño, y es necesario evaluar todavía el beneficio 

potencial de las terapias basadas en incretinas (ClinicalTrials.gov: NCT02889510). Sí 

disponemos de datos sobre el impacto del tratamiento con análogos de GLP-1 sobre las 

características del SAHOS en sujetos obesos sin diabetes. Así, tras 32 semanas de 

tratamiento diario con 3,0 mg de liraglutida subcutáneo en pacientes con obesidad y un 

SAHOS moderado-grave, se produjo una reducción porcentual media del IAH que fue mayor 

que la observada en el grupo que recibía 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 detectó una reducción en el IAH y un aumento en la 

SaO2 mínima en pacientes con DM tipo 2 de reciente diagnóstico 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 respiración nocturna al excluir a aquellos pacientes 

que experimentaron una reducción significativa en su IMC a lo largo del 

seguimiento. Además, 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”. Además, en el análisis de regresión multivariante, fue 

el cambio absoluto en la HbA1c, pero no las modificaciones en el IMC, el factor que predijo 

de forma independiente la disminución en el IAH. Aportamos, por lo tanto, una fuerte 

evidencia que apoya que la mejora del control glucémico por sí misma ejerce un impacto 

positivo en la función respiratoria durante el sueño, por encima de la opción terapéutica 

utilizada para lograrlo. 

 

La forma más rentable para detectar las anomalías de la respiración durante el sueño en la 

DM tipo 2 es un tema clave. Se necesitan estudios apropiados que determinen si deben 

incluirse herramientas simples, como cuestionarios que evalúen la somnolencia diurna y la 

calidad del sueño, en las visitas de rutina. Por ejemplo, la administración del cuestionario 

STOP-Bang (Snoring, Tired, Observed, Pressure, BMI, Age, Neck size and Gender 

questonnaire) permite identificar a casi el 90% de los pacientes con DM tipo 2 y SAHOS 

(354). Recientemente, un panel francés de endocrinólogos y neumólogos ha justificado el 

cribado del SAHOS en pacientes con DM tipo 2 que presenten síntomas clínicos, e incluso 

sin síntomas en aquellos con complicaciones microvasculares o presión arterial no controlada 

(355). Los resultados previos de nuestro grupo, Nuestros resultados, en los que la mejora de 

los parámetros de respiración durante el sueño no se relacionó con la puntuación del 

cuestionario de Epworth, apoyando la hipótesis de que el cribado debería generalizarse a 

todos los pacientes y que aún no existe un cuestionario 100% sensible. Sin embargo, la 

circunferencia del cuello y la presión arterial podrían ser parámetros útiles que unidos al 

cuestionario, nos podrían ayudar a identificar a los pacientes con diabetes tipo 2 que están 

en riesgo de padecer SAHOS (356). En espera de disponer de marcadores biológicos 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 número relativamente pequeño de 
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pacientes con DM tipo 2, por lo que debemos ser prudentes al extrapolar nuestros resultados 

a la práctica clínica diaria. Sin embargo, los participantes fueron seleccionados con sumo 

cuidado para evitar factores de confusión asociados con la respiración durante el sueño, como 

cambios en el peso o la composición corporales. Además, también se consideró un grupo 

control de “no respondedores”, así 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 metabólica tras de un período de tiempo 

relativamente, por lo que se necesitan estudios con un seguimiento más prolongado que 

confirmen la durabilidad de nuestros resultados. Y sería también de sumo interés diseñar 

estudios más amplios que permitan profundizar en el impacto potencial de los diferentes 

fármacos antidiabéticos en la respiración nocturna durante el sueño. Por último, hemos 

utilizado un equipo de poligrafía cardiorrespiratoria domiciliaria para el estudio de las 

características de la respiración 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 sueño como denominador para calcular el IAH, han demostrado 

ser una alternativa válida a la polisomnografía realizada en las Unidades del Sueño (358). En 

cualquier caso, nuestro estudio no tuvo como objetivo establecer un diagnóstico preciso de 

SAHOS en pacientes con DM tipo 2, sino evaluar los cambios desde el inicio después de las 

mejoras en el control metabólico. 
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1.- La alteración de la función pulmonar descrita en la DM tipo 2 está ya presente en la fase 

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

 

2.- La baja adherencia a la dieta mediterránea, así como la escasa actividad física, se asocian 

con una peor función pulmonar en sujetos sin DM tipo 2. Sin embargo, su efecto sobre el 

pulmón no parece ser sinérgico. 

  

3.- La mejoría del control glucémico a medio plazo (3 meses) en pacientes con DM tipo 2 con 

mal control metabólico y un FEV1 disminuido, se acompaña de cambios positivos en la función 

pulmonar que son independientes de la pérdida ponderal. Los principales parámetros que se 

ven afectados tienen relación con el calibre de las vías aéreas centrales (FEV1) y la máxima 

fuerza muscular (PEF). 

 

4.- La mejoría del control glucémico a medio plazo (4 meses) en pacientes con DM tipo 2 con 

mal control metabólico y un IAH ≥5 eventos / hora, ejerce un impacto positivo en los 

parámetros respiratorios durante el sueño independientes del cambio de peso. El principal 

parámetro afectado es el IAH.  

 

 

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

respiración durante el sueño deben ser consideradas una complicación más de la DM tipo 2. 
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Los resultados expuestos en esta Tesis Doctoral plantean nuevas incógnitas y vías 

fisiopatológicas a estudiar en la relación que se establece entre el pulmón y la respiración 

durante el sueño y la DM tipo 2. De forma resumida, podemos enumerar los siguientes 

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

 

1. Establecer sí debe optarse por un tratamiento antidiabético específico ante la 

presencia de patología pulmonar. En este sentido, estamos finalizando el ensayo 

clínico LIRALUNG. Se trata de un estudio doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y 

cruzado para evaluar los efectos del tratamiento con un análogo del receptor de GLP-

1, liraglutida, sobre la función pulmonar y el registro polisomnográfico 

(ClinicalTrials.gov: NCT02889510). 

 

2. De forma similar, estamos finalizando un estudio piloto abierto, aleatorizado, 

unicéntrico y de grupos paralelos que evalúa, entre otros aspectos, el impacto sobre 

la respiración durante el sueño de la combinación terapéutica entre un análogo de 

GLP-1 de administración 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 pronóstico de las lesiones del pie diabético.  

 

4. Profundizar en la identificación de los pacientes con DM tipo 2 con mayor riesgo de 

presentar una disfunción pulmonar y/o trastornos respiratorios durante el sueño. A 

partir de la amplia base de datos elaborada durante todos estos años por nuestro 

grupo, pretendemos integrar en un score predictivo variables antropométricas y 

analíticas que nos permitan seleccionar a los pacientes con DM tipo 2 tributarios de 

un estudio específico. 

 

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 análisis 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 línea 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 función 

de la presencia o no de DM tipo 2. 
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7. Finalmente, en algunas secciones de esta Tesis Doctoral se ha comentado que la 

afectación pulmonar en los pacientes con DM tipo 2 es con frecuencia “subclínica”. No 

creemos que sea así en la práctica clínica, por lo que estamos evaluando el grado de 

sensación disneica en sujetos con DM tipo 2 y su relación con parámetros como el 

tiempo de evolución de la enfermedad, la coexistencia de otras complicaciones tardías 

de la diabetes o el grado de control metabólico. 
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