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En aquesta Tesi Doctoral hem aprofundit en l’impacte negatiu de la diabetis sobre la 

funció pulmonar, amb especial interès pel que passa en la DM tipus 1:  

 (I) Avaluació de la funció pulmonar: estudi transversal de casos (75 pacients amb DM 

tipus 1) i controls. Mostrem com els pacients amb DM tipus 1 presenten amb major 

freqüència un patró respiratori restrictiu així com una reducció significativa de la capacitat 

vital forçada (CVF), del volum expiratori forçat en el primer segon (VEF1) i del flux 

expiratori màxim (FEP). La dosi d’insulina basal va ser l’única variable associada de manera 

independent amb la disfunció pulmonar. 

(II) Estudi de la sensació dispneica en DM tipus 2: estudi transversal amb 592 subjectes 

(353 amb DM i 239 controls). Mitjançant l’escala de dispnea modificada del Medical 

Research Council (mMRC) mostrem com els pacients amb DM tipus 2 presenten major 

sensació dispneica que els controls sans, el que es relaciona amb el control metabòlic i la 

presència de nefropatia. Amb el qüestionari Respiratori de Saint George (SGRQ) no es 

confirmen aquests resultats. 

 (III) Anàlisi de la sensació dispneica en DM tipus 1 de llarga evolució: estudi transversal 

de casos (48 pacients amb DM tipus 1 amb més de 10 anys d’evolució) i 96 controls. En 

aquesta ocasió, els qüestionaris mMRC i SGRQ no confirmen l’augment de la sensació 

dispneica en la DM tipus 1. Per contra, observem una sorprenent menor puntuació en el 

SGQR en els pacients amb DM tipus 1 envers el grup control, el que obre una nova porta 

de recerca per tal d’explorar més a fons aquest camp. 

(IV) Canvis en la qualitat del son després d’iniciar un sistema de nansa tancada híbrida: 

estudi prospectiu en 81 pacients amb DM tipus 1 que inicien tractament amb aquests 

sistemes. La qualitat del son s’avalua mitjançant l’índex de qualitat del son de Pittsburgh 

(PSQI) a l’inici i als 6 mesos de seguiment. En els 51 pacients (63%) amb una mala qualitat 

del son basal, aquesta millora de manera significativa (7,3 ± 2,4 vs. 6,3 ± 3,1, p = 0,003) al 

final del seguiment. 



XVI 

 

 

 

RESUMEN  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XVII 

 

 

En esta Tesis Doctoral hemos profundizado en el impacto negativo de la diabetes sobre 

la función pulmonar, con especial interés en lo que sucede en la DM tipo 1:   

(I) Evaluación de la función pulmonar: estudio transversal de casos (75 pacientes con DM 

tipo 1) y controles. Mostramos que los pacientes con DM tipo 1 presentan con mayor 

frecuencia un patrón respiratorio restrictivo, así como una reducción significativa de la 

capacidad vital forzada (CVF), del volumen espiratorio forzado en el primer segundo 

(VEF1) y del flujo espiratorio máximo (FEP). La dosis de insulina basal fue la única variable 

asociada de manera independiente con la disfunción pulmonar.  

(II) Estudio de la sensación disneica en DM tipo 2: estudio transversal con 592 sujetos 

(353 con DM y 239 controles). Con la escala de disnea modificada del Medical Research 

Council (mMRC) mostramos como los pacientes con DM tipo 2 presentan mayor 

sensación disneica que los controles sanos, que se relaciona con el control metabólico y 

la presencia de nefropatía. Con el cuestionario Respiratorio de Saint George (SGRQ) no se 

confirman estos resultados.  

(III) Análisis de la sensación disneica en DM tipo 1 de larga evolución: estudio transversal 

de casos (48 pacientes con DM tipo 1 con más de 10 años de evolución) y 96 controles. 

En esta ocasión, el cuestionario mMRC y el SGRQ no confirman el aumento de la sensación 

disneica en la DM tipo 1. Por el contrario, observamos una sorprendente menor 

puntuación en el SGRQ en los pacientes con DM tipo 1 enfrente el grupo control, hecho 

que abre una nueva puerta de investigación para explorar más a fondo este campo.  

 (IV) Cambios en la calidad del sueño después de iniciar un sistema híbrido de asa 

cerrada: estudio prospectivo en 81 pacientes con DM tipo 1 que inician tratamiento con 

este sistema. La calidad del sueño se evalúa mediante el índice de calidad del sueño de 

Pittsburgh (PSQI) al inicio y a los 6 meses de seguimiento. En los 51 pacientes (63 %) con 

una mala calidad de sueño basal, esta mejora de forma significativa (7,3 ± 2,4 vs. 6,3 ± 

3,1, p = 0,003) al final del seguimiento.  
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In this Doctoral Thesis, we delved into the negative impact of diabetes on lung function, 

with special interest in what happens in type 1 diabetes. 

(I) Assessment of pulmonary function: cross-sectional study of cases (75 patients with 

type 1 diabetes) and controls. We showed how patients with type 1 diabetes presented a 

restrictive breathing pattern more frequently, as well as a significant reduction in forced 

vital capacity (FVC), forced expiratory volume in the first second (FEV1) and peak expira-

tory flow (PEF). Basal insulin dose was the only variable independently associated with 

pulmonary dysfunction. 

(II) Study of dyspneic sensation in type 2 diabetes: cross-sectional study with 592 sub-

jects (353 with diabetes and 239 controls). Using the modified Medical Research Council 

(mMRC) dyspnoea scale, we showed how patients with type 2 diabetes had a greater sen-

sation of dyspnoea than healthy controls, which was related to metabolic control and the 

presence of nephropathy. The Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ) did not 

confirm these results. 

(III) Assessment of dyspnoeic sensation in with long-term type 1 diabetes: cross-sec-

tional study of cases (48 patients with type 1 diabetes with more than 10 years of evolu-

tion) and 96 controls. On this occasion, the mMRC and SGRQ questionnaires did not con-

firm the increased dyspnoeic sensation in type 1 diabetes. On the other hand, we ob-

served a surprisingly lower score in the SGQR in patients with type 1 diabetes compared 

to the control group, which may open a new line of research in order to further explore 

this field. 

(IV) Changes in sleep quality after starting a closed-loop hybrid system: a prospective 

study in 81 patients with type 1 diabetes who started treatment with this system. Sleep 

quality was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) at baseline and at 6-

month follow-up. In the 51 patients (63 %) with poor baseline sleep quality, there was a 

significant improvement (7.3 ± 2.4 vs. 6.3 ± 3.1, p = 0.003) at the end of follow-up. 
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1. DIABETIS MELLITUS 

La diabetis mellitus (DM) és una malaltia crònica que produeix canvis fisiopatològics en 

múltiples òrgans i sistemes. Es produeix per un metabolisme anormal dels carbohidrats, 

que acaba provocant un augment de la glucèmia. Aquesta hiperglucèmia mantinguda 

resulta del defecte en la secreció d'insulina i/o en l'acció d’aquesta. La DM és una malaltia 

heterogènia en què la presentació clínica i la progressió poden variar considerablement 

(1). Es produeix per diversos mecanismes; entre ells trobem la predisposició i les 

anomalies genètiques, els processos epigenètics, la resistència a la insulina, les causes 

autoimmunes, les malalties concurrents, la inflamació i els factors ambientals (2). 

 

S'estima que 537 milions d'adults entre 20 i 79 anys pateixen diabetis a tot el món. Això 

representa el 10,5 % de tots els adults en aquest grup d'edat (Figura 1). Es preveu que per 

al 2030, la prevalença haurà augmentat a 643 milions i, per al 2045, a 783 milions en el 

mateix grup d'edat. Això comporta un augment d’un 46 % en la prevalença de pacients 

amb diabetis, mentre que la població mundial creixerà només un 20 % (3). 

 

Figura 1. Número total estimat d’adults (20-79 anys) amb diabetis en 
2021. Diabetes Atlas de la FID. Desena edició, 2021 (3) 
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Les estimacions per al 2045 mostren una prevalença creixent de diabetis amb l’edat, sent 

més baixa entre els adults de 20 a 24 anys, i més gran en persones de més de 60 anys (3). 

 

1.1. La diabetis com a problema de salut pública 

La diabetis es considera una de les principals causes de morbimortalitat a escala mundial. 

L'Organització Mundial de la Salut (OMS) la considera la setena causa de mortalitat (4). 

 

Entre el 2000 i el 2016 les taxes de mortalitat per diabetis en pacients de menys de 70 

anys van augmentar en un 5 %. En els països de renda alta, aquesta taxa de mortalitat va 

disminuir entre el 2000 i el 2010, però amb un repunt posterior. Per contra, en els països 

de renda baixa o mitja, aquesta taxa ha augmentat en tot el període (5). 

 

La diabetis implica una càrrega econòmica important per a cada país. L'augment de la 

despesa sanitària mundial ha estat considerable, passant de 232.000 milions de dòlars 

americans en el 2007 a 966.000 milions el 2021 per a adults de 20 a 79 anys. Això 

representa un augment del 316 % en 15 anys, i s'espera que la despesa augmenti en 1,03 

bilions de dòlars el 2030 i en 1,05 bilions de dòlars el 2045 (és a dir, un augment del 66,4 

% i del 9,1 % respectivament) (Figura 2) (3). 

 

 

Figura 2. Despesa total en salut relacionada amb la diabetis per adults (20-79 anys) del 2006 al 
2045. Diabetes Atlas de la FID. Desena edició, 2021 (3) 
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Si s’analitza per països, el que té una despesa en salut relacionada amb la DM més alta 

són els Estats Units (amb una despesa de 379.500 milions) seguit de la Xina i el Brasil, 

quedant Espanya en la novena posició (Taula 1). 

 

 

 

1.2. Criteris diagnòstics 

Els criteris diagnòstics per definir la DM, els van establir l'Associació Americana de 

Diabetis (ADA) i l'OMS (1,2): 

 

Aquests criteris es classifiquen segons si la hiperglucèmia és simptomàtica o 

asimptomàtica. Els símptomes característics són polidípsia, poliúria, polifàgia, pèrdua de 

pes i visió borrosa (1). 

 

1. Hiperglucèmia simptomàtica: s'estableix el diagnòstic de DM quan hi ha un valor 

aleatori de glucosa en sang de ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/L) (1). 

Rang País Despesa sanitària en diabetis (en dòlars) en adults (20-79 anys) 

1 EUA 379,5 

2 Xina 165,3 

3 Brasil 42,9 

4 Alemanya 41,3 

5 Japó 35,6 

6 Regne Unit 23,4 

7 França 22,7 

8 Mèxic 19,9 

9 Espanya 15,5 

10 Itàlia 14,7 

Taula 1. Països amb major despesa sanitària total (en dòlars) a causa de la diabetis en pacients 
de 20-79 anys el 2021. Adaptada de Diabetes Atlas de la FID. Desena edició, 2021 (3) 
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2. Hiperglucèmia asimptomàtica: s'estableix el diagnòstic de DM quan hi ha dos 

dels criteris següents (o una repetició del mateix criteri en dos dies diferents): (1) 

i. Valors de glucèmia basal de ≥ 126 md/dl (7,0 mmol/L), després d’un 

dejú d'almenys 8 hores. 

ii. Glucosa plasmàtica de ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/L) dues hores després 

d'una sobrecàrrega oral de glucosa (SOG) de 75 g. 

iii. Hemoglobina glicada (HbA1c) ≥ 6,5 % (48 mmol/mol). 

 

1.3. Subtipus de diabetis 

D'acord amb l'ADA i l'OMS, la DM es classifica en diferents subtipus: (1,2) (Taula 2).  
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Taula 2. Classificació de la diabetis mellitus. Adaptada de l'OMS, 2020 (2) 

Diabetis mellitus tipus 1 

Diabetis mellitus tipus 2 

Formes híbrides de diabetis 

Diabetis autoimmune latent de l’adult. 

Diabetis ketosis prone 

Altres tipus específics de diabetis 

Diabetis monogènica 

       Defectes monogènics en la funció de la cèl·lula beta. 

       Defectes monogènics en l’acció de la insulina. 

Malalties del pàncrees exocrí 

Malalties endocrinològiques 

Diabetis induïda per fàrmacs 

Diabetis produïda per infeccions 

Formes poc comunes de diabetis immunes 

Altres síndromes genètiques associades a diabetis 

Diabetis no classificada 

Hiperglucèmia detectada en l’embaràs 

Diabetis mellitus en l’embaràs 

Diabetis gestacional 

 

i. Diabetis mellitus tipus 1 

Es caracteritza per la destrucció autoimmune de les cèl·lules beta pancreàtiques, que 

desencadenen una deficiència absoluta d'insulina. La forma de presentació típica de la 

DM tipus 1 és amb clínica insulinopènica, que es caracteritza per poliúria, polidípsia, 

polifàgia i astènia. En el 25 % dels casos en adults, la presentació és en forma de 

cetoacidosi diabètica (CAD), però aquesta presentació és més habitual en nens (1). 
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ii. Diabetis mellitus tipus 2 

És el tipus de DM més comú en adults; representa > 90 % de totes les persones amb 

diabetis. Es tracta d’una malaltia crònica que provoca múltiples efectes a nivells diferents 

de l'organisme. La DM tipus 2 és una malaltia heterogènia en què es pot observar una 

secreció defectuosa d'insulina, juntament amb una resistència a l'acció d’aquesta. 

 

Es diagnostica generalment en analítiques de rutina, en estat asimptomàtic o 

paucisimptomàtic. És freqüent que es diagnostiqui de forma tardana, després d’anys 

d’hiperglucèmia asimptomàtica, per la qual cosa, moltes vegades, ja hi ha complicacions 

en el moment del diagnòstic (1). 

 

iii. Diabetis mellitus gestacional (DMG): 

És la diabetis que apareix durant l'embaràs (normalment en el segon o tercer trimestre). 

La diabetis no estava present abans de la gestació i habitualment es resol després del part. 

Per al diagnòstic es recomana fer una SOG entre la setmana 24 i 28 d'embaràs (abans si 

són gestants d’alt risc) (3). 

 

Les pacients amb DMG tenen un risc més elevat de presentar posteriorment DM tipus 2. 

En una revisió sistemàtica que va incloure 30 estudis amb 2.626.905 dones embarassades 

es va observar un risc ajustat de 17,92 vegades més de desenvolupar DM tipus 2 en les 

gestants amb DMG, amb un risc més alt durant els 3-6 anys posteriors al part (1). 

 

iv. Formes específiques de diabetis: 

Trobem, per exemple, les síndromes de diabetis monogènica (com la diabetis neonatal i 

la diabetis d'inici en la maduresa dels joves), les malalties del pàncrees exocrí (com la 

fibrosi quística i la pancreatitis), i la diabetis induïda per fàrmacs o substàncies químiques 

(2). 
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La diabetis monogènica es produeix per l’alteració d'un gen, a diferència de la DM tipus 1 

i tipus 2 on hi ha afectació de múltiples gens. És molt menys comú i representa l'1,5-2 % 

de tots els casos de DM, encara que l'error en el diagnòstic pot subestimar-ne la 

prevalença. El diagnòstic d'aquest tipus de diabetis i la distinció entre els subtipus 

coneguts, és molt important perquè implica diferències en el maneig clínic i a l'hora de 

predir el risc de possibles complicacions (3). 

 

2. DIABETIS MELLITUS TIPUS 1 

La DM tipus 1 es caracteritza per la destrucció de causa autoimmune de la cèl·lula beta 

pancreàtica, produint un dèficit parcial o absolut d’insulina, fet que es tradueix en una 

hiperglucèmia mantinguda amb la necessitat de tractament crònic amb insulina. Pot 

iniciar-se a qualsevol edat, però és més freqüent que es diagnostiqui en nens i adolescents 

(3). 

 

El dèficit d'insulina produeix uns símptomes típics que determinen el diagnòstic d'aquesta 

patologia: polidípsia, poliúria, polifàgia i pèrdua de pes. Aquests símptomes, però, no 

sempre estan presents, la qual cosa pot endarrerir-ne la detecció (3). 

 

2.1. Epidemiologia 

La prevalença i la incidència de la DM tipus 1 són diferents en cada país. La prevalença en 

tot el món oscil·la entre 0,8 i 4,6/1.000 habitants. S'estima que 1.211.900 nens i 

adolescents menors de 20 anys tenen DM tipus 1 en tot el món (3). La incidència també 

varia per grups d'edat i de sexe. El grup de més incidència és el comprès entre els 10 i els 

14 anys (6). 

 

Hi ha algunes regions amb incidències més altes que d’altres, amb augment de la 

incidència particularment en les regions d'Àfrica, Orient Mitjà i Àfrica del Nord (7). Segons 
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el grup EURODIAB, la incidència a Europa també ha anat augmentant en les últimes 

dècades, amb un augment anual mitjà del 3,5 % (6). 

 

2.2. Fisiopatologia 

La DM tipus 1 és una malaltia crònica autoimmune, que es caracteritza per la destrucció 

selectiva de les cèl·lules beta pancreàtiques, amb la mort de més del 80 % d'aquestes 

cèl·lules en el moment del diagnòstic. Té un origen multifactorial, amb l’autoimmunitat 

com a la causa principal i els factors ambientals com a probables responsables de l'inici o 

de l'expressió de la malaltia. Aquesta condició es pot produir en qualsevol edat, però és 

més freqüent que s’iniciï en nens i adults joves, sent la malaltia crònica més freqüent en 

la infància (3). 

 

És una malaltia poligènica, amb una expressió clínica associada també a la influència dels 

factors ambientals. S'han descrit un gran nombre de gens de susceptibilitat i també de 

resistència. Els gens descrits són: (i) complex principal d’histocompatibilitat (MHC) de 

classe II: insulin-dependent diabetes mellitus 1 (IDDM1); (ii) insulina: insulin-dependent 

diabetes mellitus 2 (IDDM2); (iii) gens relacionats amb la síntesi de proteïnes de funció 

immune: insulin-dependent diabetes mellitus 4 (IDDM4), intercellular adhesion molecule 

(ICAM), cluster of differentiation 3 (CD3), insulin-dependent diabetes mellitus 7 (IDDM7), 

homo sapiens homeobox D8 (HOXD8), insulin-dependent diabetes mellitus 12 (IDDM12) i 

cytotoxic T-lymphocyte Antigen 4 (CTLA4) i (iv) altres gens que no tenen relació directa 

amb les funcions immunes i/o amb les cèl·lules β.  

 

Els anticossos que es relacionen més sovint amb aquesta patologia són els anticossos 

contra l’enzim descarboxilasa de l'àcid glutàmic (Ac GAD), els anticossos contra la tirosina 

fosfatasa (Ac IA-2), els anticossos antiinsulina i els anticossos contra el transportador de 

zinc 8 (Ac ZnT8), essent els dos primers els més importants (4). 
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La taxa de destrucció de cèl·lules beta és més ràpida en alguns individus, i més lenta en 

altres. La forma ràpidament progressiva s’observa habitualment en nens, i són aquests 

els que presenten la CAD com a primera manifestació de la malaltia amb major 

freqüència. Un estudi recent va avaluar la prevalença de CAD en el moment del diagnòstic 

de la DM tipus 1 en 13 països de tres continents diferents. Aquesta prevalença va variar 

considerablement entre els diferents països, existint certa evidència d'estar associada a 

factors socioeconòmics de cada país (8). 

 

3. DIABETIS MELLITUS TIPUS 2  

La DM tipus 2 és una malaltia crònica, que representa el 90-95 % de tota la diabetis en tot 

el món. És un problema de salut global, ja que és una de les principals causes de 

morbimortalitat a escala mundial. La DM tipus 2 és més freqüent en adults, però també 

es pot observar en nens i adolescents (2). 

 

La DM tipus 2 pot tenir una clínica similar a la de la DM tipus 1, però, en general, els 

símptomes són molt menys evidents i, inicialment, poden estar completament absents, 

per la qual cosa el moment exacte d’inici sol ser difícil de determinar.  

 

Sol formar part de la síndrome metabòlica, que es caracteritza per la combinació d'altres 

afectacions com la hipertensió arterial (HTA), la dislipèmia i l’obesitat central. 

 

3.1. Epidemiologia 

És una malaltia amb una incidència elevada, que ha anat augmentant a causa dels ràpids 

canvis culturals, econòmics i socials, de l’envelliment de la població, de l’augment de la 

urbanització, dels canvis dietètics, de l’obesitat i de la reducció de l’activitat física (4). A 

més, els resultats del diagnòstic precoç, el tractament més efectiu i la supervivència més 

alta de la població han contribuït també a l’augment de la prevalença (3). 
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L'augment de l'obesitat i el sedentarisme contribueixen a l'augment exponencial de la 

prevalença de la DM tipus 2 de forma independent. S'estima que, per cada kg d'augment 

de pes, la prevalença de diabetis augmenta un 9 %. La inactivitat física s'associa amb més 

resistència a la insulina i un control glucèmic més deficient, independentment del pes 

corporal (9). Assajos clínics controlats i aleatoritzats en tres continents han demostrat 

clarament que el manteniment d’una pèrdua de pes mitjançant la dieta i l’activitat física 

redueix la incidència de DM tipus 2 en persones d’alt risc en un 40-60 % durant 3-4 anys 

(10). 

 

3.2. Fisiopatologia 

La DM tipus 2 té una patogènia multifactorial i poligènica, en què els factors genètics 

contribueixen a l’augment del risc d'aquesta malaltia. S'ha objectivat més de 500 senyals 

genètics diferents a partir d'estudis d'associació de tot el genoma, inclosos més de 300 

descrits el 2020 en una de les metaanàlisis més grans, que va incloure 1,4 milions de 

participants (amb participants europeus, afroamericans, hispans, sud-asiàtics i asiàtics 

orientals) (11). 

 

Es considera que la DM tipus 2 és el resultat d’una secreció defectuosa d'insulina (causada 

en part per influències genètiques), combinada amb diversos graus de resistència a la 

insulina (atribuïts a factors predominantment ambientals) i un procés de glucotoxicitat 

(cercle viciós en què l'augment de la glucosa redueix la secreció d'insulina i empitjora 

encara més l'estat metabòlic). 

 

S'han proposat diversos mecanismes que expliquen la resistència a la insulina, com 

l'augment dels àcids grassos no esterificats, les citocines inflamatòries i la disfunció 

mitocondrial, que produeixen glucotoxicitat, lipotoxicitat i formació d'amiloide, que 

acaben provocant la disfunció de les cèl·lules beta (12). 
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Se sap que la combinació d’uns nivells excessius d’àcids grassos i glucosa condueixen a la 

disminució de la secreció d’insulina, l’alteració de l’expressió del gen de la insulina i, 

finalment, la mort de les cèl·lules beta per apoptosi. Les vies descrites per les quals els 

àcids grassos inhibeixen l’expressió gènica de la insulina són la via de la quinasa regulada 

extracel·lularment (ERK1/2), el sensor metabòlic de la quinasa Per-Arnt-Sim (PASK) i l’eix 

de la via de la proteïna desplegada (ATF6) (13). La resistència a la insulina també es 

relaciona amb substàncies alliberades pels adipòcits, com la leptina i el factor de necrosi 

tumoral alfa (TNF α) (14) (Figura 3). 

 

 

En el sistema nerviós central la resistència a la insulina produeix la disminució de la 

producció de pèptids anorexígens, estimulant la ingesta i afavorint l’obesitat. A més, al 

fetge, es produeix un augment de la gluconeogènesi relacionat amb la inhibició de la 

cascada de senyalització de la insulina i amb l’augment de la secreció de glucagó en el 

Figura 3. Correlació entre l’expressió del mRNA del TNF α i els paràmetres metabòlics: insulina plas-
màtica (A), glucosa plasmàtica (B), triglicèrids (C) i colesterol total (D). Adaptada de Hotamisligil i 
cols., 1995 (14) 
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període postprandial (15). 

 

També juguen un paper essencial les incretines, que són hormones gastrointestinals que 

estimulen la secreció d’insulina i disminueixen la secreció de glucagó en resposta a la 

ingesta d’aliments, que tenen, per tant, un paper important en la regulació de la glucèmia 

postprandial (16,17) (Figura 4). Entre les incretines hi trobem el pèptid 1 similar al glucagó 

(GLP1) i el pèptid insulinotròpic dependent de glucosa (GIP). L’efecte d’aquestes 

incretines en els pacients amb DM tipus 2 està disminuït, tant per alteracions en la 

secreció com alteracions en la seva funció (18). 

 

 

 

 

De forma paral·lela, en el ronyó dels individus amb hiperglucèmia crònica apareix una 

sobreexpressió del cotransportador sodi-glucosa o SGLT (de l’anglès sodium-glucose 

Figura 4. Efecte incretina. Adaptada de López i cols., 2016 (17) 
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linked transporter) (Figura 5), principalment el tipus 2, que produeix un augment de la 

reabsorció de glucosa en el túbul contornejat proximal, contribuint a empitjorar la 

hiperglucèmia (19,20). 

 

 

4. COMPLICACIONS CLÀSSIQUES DE LA DM 

Es calcula que la diabetis s'associa amb l'11,3 % de les morts en l'àmbit mundial per totes 

les causes possibles entre els 20 i els 79 anys. Gairebé la meitat d’aquestes morts es 

produeixen en persones de menys de 60 anys (3). 

 

La DM causa complicacions microvasculars i macrovasculars. Les complicacions 

microvasculars afecten una sèrie d'òrgans diana i inclouen la nefropatia, la retinopatia i 

la neuropatia diabètiques. Les complicacions macrovasculars comporten un augment del 

risc de cardiopatia isquèmica, ictus i malaltia arterial perifèrica. L’augment del risc 

d’aparició d’aquestes patologies respecte a la població general fa que la DM s’hagi arribat 

a considerar un equivalent de malaltia cardiovascular (MCV). Per tot això, els pacients 

Figura 5. Reabsorció renal de glucosa. Adaptada de Andrianesis i cols., 2016 (16) 
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amb diabetis requereixen una avaluació continuada per detectar aquestes complicacions 

(3). 

 

El desenvolupament de complicacions es pot endarrerir amb el control de la 

hiperglucèmia, la HTA i la dislipèmia. De la mateixa manera, un cop presents aquestes 

complicacions es pot alentir la seva progressió amb la mateixa estratègia. 

 

En un estudi de cohort retrospectiu de pacients amb diabetis a Ontario, Canadà, es van 

comparar els canvis en les taxes anuals ajustades per edat i sexe i el nombre de pacients 

que van patir un infart agut de miocardi (IAM) i accident cerebrovascular (ACV) en 

pacients amb diabetis i sense. Es va observar més reducció de la taxa de pacients 

ingressats per IAM i ACV en pacients amb diabetis (IAM: -15,1 % vs. -9,1 %, p < 0,0001; 

ACV: -24,2 % vs. 19,4 %, p < 0,0001), juntament amb més reducció en les taxes de letalitat 

relacionades amb l'IAM i l’ACV (-44,1 % vs. -33,2 %, p = 0,1; -17,1 % vs. -16,6 %, p = 0,9, 

respectivament). Però, tot i la disminució de la taxa d’incidència de la MCV en aquests 

pacients, la càrrega absoluta d’aquestes complicacions augmenta a causa de l’augment 

de la incidència de DM (21). 

 

4.1. Complicacions oculars 

La DM és la principal causa de ceguesa en adults d’edat activa, sent la probabilitat de 

pèrdua visual 25 vegades més alta en persones amb diabetis que en persones sense la 

malaltia (3,22). 

 

Dins les complicacions oculars podem trobar: 

 

i. Retinopatia diabètica (RD):  

És la complicació microvascular més comuna de la DM. S'afecten tots els petits vasos de 

la retina, amb augment de la permeabilitat vascular, aparició d'hemorràgies oculars i 
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exsudats lipídics i, finalment, desenvolupament de nous vasos a la retina i a la superfície 

vítria posterior (23). Es classifica en RD proliferativa i no proliferativa. Aquesta darrera pot 

ser lleu, moderada o greu. La RD no proliferativa lleu i moderada pot no progressar i no 

amenaçar la visió, a diferència de la RD no proliferativa greu, en què hi ha un augment del 

nombre d’hemorràgies i microaneurismes a la retina (24,25). 

 

En molts països, la RD és una de les principals causes de la ceguesa en la població d'edat 

activa. Això no passa, però, en els països desenvolupats on es fa un cribratge sistemàtic 

(3). 

 

El 2019 es va fer una revisió sistemàtica, observant-se que la incidència anual de la RD 

variava entre el 2,2 i el 12,7 %, i que la progressió anual cap a la RD que compromet la 

visió oscil·lava entre el 3,4 i el 12,3 %. Aquesta incidència augmenta amb els anys 

d'evolució de la DM, juntament amb un control deficient d'aquesta, i la presència d’HTA 

(3). 

 

La prevalença de RD en qualsevol estadi és del 35 % (mentre que la RD proliferativa és del 

7 %) (26). En pacients que fa més de 20 anys del diagnòstic de la malaltia, aquesta 

prevalença és del 95 % en DM tipus 1 i del 60 % en DM tipus 2 (22). 

 

ii. Edema macular diabètic: 

És independent de l’aparició de la RD. Es produeix sobretot relacionat amb la resistència 

a la insulina, i es caracteritza per l'engruiximent de la retina o la presència d'exsudats durs 

en el diàmetre de la màcula. És la causa més comuna de pèrdua visual moderada o greu 

en pacients diabètics (23). 

 

iii. Altres: cataracta i glaucoma 

Trobem altres afectacions a nivell ocular, com les cataractes i el glaucoma, que encara 
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que no són exclusives de la diabetis, són més freqüents i apareixen de forma més precoç 

que en la població general (23). 

 

4.2. Malaltia renal diabètica i nefropatia diabètica (ND) 

La hiperglucèmia indueix hiperfiltració i canvis morfològics als ronyons que finalment 

provoquen la pèrdua d'albúmina a l'orina, danys als podòcits i pèrdua de superfície de 

filtració (Figura 6). El terme ND es va definir històricament per la presència d’albuminúria 

acompanyada de retinopatia. La microalbuminúria es considerava un signe precoç de 

glomerulopatia diabètica, però actualment es coneix que hi ha diverses formes de 

malaltia renal en la diabetis, incloent-hi les lesions glomerulars no clàssiques i la malaltia 

tubulointersticial (27). 

 

No tots els pacients amb diabetis desenvolupen ND i, en els que la desenvolupen, la 

progressió és variable. Els principals factors de risc modificables relacionats són la HTA, el 

control glucèmic i la dislipèmia. D’altra banda, els principals factors de risc no 

modificables són l’edat, la raça i la susceptibilitat genètica (27). 

 

Figura 6. Característiques histològiques de la ND. Lim i 
cols., 2014 (27) 
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L'epidèmia de diabetis ha fet que la ND sigui la causa més freqüent de malaltia renal 

terminal en la majoria dels països (27). Segons la Societat Espanyola de Nefrologia, en el 

2020 la DM es va mantenir com a la primera causa de malaltia renal, amb més del 26 % 

dels casos, mantenint-se la prevalença en aquests pacients en el 16-17 % (28).    

 

Es pot classificar la gravetat de la malaltia renal crònica en diferents estadis segons el 

filtratge glomerular (FG) i l’albuminúria (KDIGO, 2012) (29,30) (Taula 3). 

 

Taula 3. Estratificació de la malaltia renal crònica: adaptada de KDIGO, 2022 (30) 

 

 

Pronòstic de la MRC segons el FG i 

l'albuminúria: KDIGO 2012 

Categories per albuminúria, descripció i interval 

A1 A2 A3 

Normal o augment lleu Augment moderat Augment greu 

< 30 mg/g 
< 3 mg/mmol 

30-300 mg/d 
3-30 mg/mmol 

> 300mg/g 
> 30 mg/mmol 

Categories per 

FG, descripció 
i interval 

(ml/min/1,73 
m2) 

G1 Normal o alt ≥ 90    

G2 Lleument disminuït 60-89    

G3a Descens lleu-
moderat 

45-59    

G3b Descens moderat-
greu 

30-44    

G4 Descens greu 15-29    

G5 Fallida renal < 15    

 

 

4.3. Neuropatia diabètica 

La neuropatia diabètica és la causa més comuna d’amputació no traumàtica. Es descriu 

alguna amputació de membres inferiors en un 1 % de totes les persones amb diabetis (3).    
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La neuropatia diabètica és la presència de signes i/o símptomes que afecten el nervi 

perifèric en els pacients amb DM després de descartar la presència d’altres etiologies. Pot 

ser asimptomàtica fins al 50 % dels casos, i pot aparèixer en qualsevol moment de 

l'evolució de la DM, per tant, no sempre és una complicació tardana. La incidència de 

neuropatia al llarg de la vida és de 45 % en els pacients amb DM tipus 2 i del 54-59 % en 

els tipus 1 (31,32). 

 

La neuropatia afavoreix el desenvolupament d'altres complicacions tardanes com la 

ulceració del peu i alteracions osteoarticulars com la neuroartropatia de Charcot (32). Els 

tipus més freqüents de neuropatia són la polineuropatia sensitivomotora distal simètrica 

(que és la presentació més comuna) i la neuropatia diabètica autonòmica (que pot afectar 

principalment el sistema cardiovascular, gastrointestinal o urogenital, amb clínica molt 

diversa) (31). 

 

El diagnòstic de la polineuropatia sensitivomotora distal simètrica és fonamentalment 

clínic, mitjançant l'anamnesi i l'exploració física. Els símptomes sensitius són els més 

precoços, mentre que l’afectació motora és poc freqüent i sol ocórrer en les fases 

avançades de la malaltia (32). 

 

El control intensiu de la glucèmia és eficaç per a la prevenció tant primària com secundària 

de la neuropatia en pacients amb DM tipus 1. En els pacients amb DM tipus 2, en canvi, 

la neuropatia diabètica està més relacionada amb la síndrome metabòlica que amb el 

control glucèmic, per la qual cosa, en aquests pacients, el control intensiu de la glucèmia 

és menys eficaç per a la prevenció d’aquesta complicació (32). 

 

4.4. Malaltia cardiovascular 

La DM s'associa a diverses manifestacions de MCV, que són la causa principal de 

morbimortalitat en aquests pacients. El risc relatiu d'aquestes MCV varia entre 1,6 i 2,6, i 
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és més alt en pacients més joves i en les dones. Aquest augment del risc cardiovascular 

es va començar a descriure en estudis com els de Framingham i el Multiple Risk Factor 

Intervention Trial (MRFIT) (33,34). 

 

El risc atribuïble de la MCV a la hiperglucèmia està menys definit que en el cas de les 

complicacions microvasculars (35). Aquest risc augmenta amb el tabaquisme i el 

sedentarisme. La DM també s'associa normalment a altres factors de risc metabòlic 

subjacents, com ara la HTA, la dislipèmia i l'obesitat abdominal, que també s’associen a 

aquestes complicacions (36). 

 

Les MCV més freqüents associades a la DM són la cardiopatia coronària, la malaltia 

cerebrovascular, l'arteriopatia perifèrica i la insuficiència cardíaca congestiva (Taula 4) 

(37). En conjunt, representen entre un terç i la meitat de totes les morts de persones amb 

DM (38). 
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Taula 4. Associació i impacte de la diabetis en les MCV. Adaptada de l’Atlas de la Diabetis de la FID, 
9 edició 2019 (37)  

CONSEQÜÈNCIA IMPACTE 
SISTEMES DE 

DADES/ESTUDI 
REFERÈNCIA 

PREVALENÇA DE 
MALALTIES 
CARDIOVASCULARS 

Qualsevol MCV: 32 

Cardiopatia coronària: 21 % 

Infart de miocardi: 10 % 

Apoplexia: 7,6 % 

57 estudis 

transversals 

Einarson i cols., 2018 

(39) 

CARDIOPATIA 

CORONÀRIA 
Augment del risc del 160 % 

102 estudis 

prospectius 

Emerging Risk Factors 

Collaboration, 2010 (40) 

Emerging Risk Factors 

Collaboration, 2011 (41) 

CARDIOPATIA 
ISQUÈMICA 

Augment del risc del 127 % 
102 estudis 

prospectius 

ACCIDENT 
CEREBROVASCULAR 

HEMORRÀGIC 

Augment del risc del 56 % 
102 estudis 

prospectius 

MORT PER MALALTIA 
CARDIOVASCULAR 

Augment del risc del 132 % 
97 estudis 

prospectius 

ANYS DE VIDA 
PERDUTS 

5,8 anys en homes de 50 anys 

6,4 anys en dones de 50 anys 

97 estudis 

prospectius 

 

4.4.1. Cardiopatia coronària 

Es distingeix: l'angina de pit estable i inestable, l'infart de miocardi i la mort sobtada 

cardíaca. 

 

La relació entre la DM i el risc coronari va quedar demostrada en l'estudi de Haffner i cols., 

publicat el 1998, on es van comparar la mortalitat per causa coronària en 1059 pacients 

amb DM tipus 2 i 1.373 persones sanes. Es va observar que, després de 7 anys de 

seguiment, els pacients amb DM tipus 2 i els que havien tingut un infart de miocardi previ 

tenien una mortalitat semblant, per la qual cosa es va dir que la DM s’havia de definir com 
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a equivalent de risc cardiovascular (42). També s’ha descrit que la diabetis augmentava 

les taxes de mortalitat coronària, conferint un pitjor pronòstic després d’un episodi 

coronari agut (42,43). Actualment, les guies consideren que el risc cardiovascular del 

pacient amb DM és alt o molt alt (44,45), i quan hi ha la coexistència de MCV es classifica 

com a risc extrem, davant l’excés de risc de mortalitat en els pacients amb diabetis 

després d’una síndrome coronària aguda (46).   

 

4.4.2. Insuficiència cardíaca 

Els pacients amb DM tenen una major incidència d'insuficiència cardíaca i, a més, quan la 

insuficiència cardíaca es presenta en un pacient amb DM, també té un pitjor pronòstic. Es 

creu que es produeix per causes multifactorials, probablement a conseqüència de la 

malaltia coronària associada a la diabetis i també per un efecte directe de la diabetis (47). 

 

4.4.3. Malaltia cerebrovascular 

La diabetis també és un factor de risc per l’ACV i l’accident isquèmic transitori (AIT) i, de 

la mateixa manera, s’associa a un pitjor pronòstic posterior. L’augment del risc s’observa 

en totes les edats, independentment de la raça, però és especialment marcat en pacients 

de menys de 65 anys; en aquest grup de pacients pot arribar a ser 5 vegades més alt (48). 

 

En el cas de l’ictus isquèmic, el pitjor pronòstic es relaciona amb la hiperglucèmia crònica 

i l’excés de producció de lactat cerebral, que dificulta la recuperació del teixit en 

penombra i provoca una mida final de l’infart major (49). D’altra banda, en l’ictus 

hemorràgic la presència de DM es relaciona amb l’expansió de l’hematoma i de l’edema 

perilesional (50,51).  

 

4.4.4. Malaltia arterial perifèrica 

La malaltia arterial perifèrica és l’ateroesclerosi de les artèries de les extremitats inferiors. 
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Té una incidència més gran en pacients amb DM, amb una progressió més ràpida. Els 

pacients amb DM tenen un risc 2,72 vegades més de tenir malaltia arterial perifèrica que 

els pacients sense DM. El segon factor més important és el tabaquisme, amb un augment 

d'1,88 del risc (52). Els mecanismes pels quals la DM augmenta el risc d’aquesta 

complicació són similars als que es produeixen a la malaltia de les artèries coronàries o a 

les caròtides. És a dir, es produeixen alteracions en la paret dels vasos causades per la 

inflamació i la disfunció de les cèl·lules endotelials, per les anomalies en les cèl·lules 

sanguínies i també per factors que afecten l'hemostàsia (52). 

 

La malaltia arterial perifèrica en la diabetis es caracteritza per una afectació de múltiples 

segments distals, amb estenosis i oclusions llargues i calcificades, formació de circulació 

col·lateral insuficient. És més greu a la zona crural i a la zona distal de les extremitats 

inferiors (53). El símptoma més comú és la claudicació intermitent, que es caracteritza per 

rampes, dolor o molèsties a la musculatura de les cames, cuixes o natges, que apareixen 

amb l'esforç i milloren amb el repòs (54). 

 

5. DIABETIS I SARS-CoV-2 

A escala mundial, la pandèmia del SARS-CoV-2 (de l’anglès severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2) ha creat una pressió enorme sobre els sistemes d'atenció 

sanitària. Els estudis inicials van suggerir que les persones amb diabetis tenien un risc més 

alt de desenvolupar complicacions greus per la infecció per SARS-CoV-2, com són la 

síndrome de dificultat respiratòria aguda (SDRA), la pneumònia i la insuficiència 

respiratòria. En un dels primers estudis, realitzat a l'Hospital de Wuhan, es van analitzar, 

de forma retrospectiva, els pacients que van ingressar entre el 25 de desembre del 2019 

i el 26 de gener del 2020. Es va observar un augment de la freqüència de SDRA en els 

pacients amb DM (13,9 %; IC del 95 %, 3,6-24,2 %; p = 0,002) (55). Altres estudis van 

mostrar també que les persones amb diabetis tenien més risc d'hospitalització, necessitat 
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de ventilació mecànica i altres mesures de suport vital i de mort (56,57,58). Analitzant per 

països, es va veure que les infeccions i morts d’infecció per SARS-CoV-2 eren més 

freqüents en els països que tenien una alta prevalença de diabetis, per raons que encara 

no estan clares (3). Posteriorment, la quantitat d'estudis dedicats a aquest tema ha anat 

creixent exponencialment, i s’ha aconseguit examinar millor l'associació entre la diabetis 

i les complicacions de les infeccions per SARS-CoV-2.  

 

Cal dir que, per a la realització d’aquesta tesi, la pandèmia ha tingut un efecte important, 

sobretot a l’hora de la recopilació de les dades dels pacients, per això hem cregut 

necessari una breu descripció d’aquest tema. Tot i això, les infeccions per SARS-CoV-2 no 

han tingut cap influència en els resultats dels estudis.  

 

6. COMPLICACIONS NO CLÀSSIQUES DE LA DM 

En les últimes dècades s’han anat descrivint altres complicacions “no clàssiques” 

relacionades amb la DM. Entre aquestes complicacions trobem la depressió, el 

deteriorament cognitiu, la malaltia periodontal, la hipoacúsia, l’alteració de la respiració 

durant el son i la disfunció pulmonar (59,60,61,62,63). 

 

En aquesta Tesi Doctoral ens centrarem en la disfunció pulmonar en els pacients amb DM, 

tant tipus 1 com tipus 2, i en l’alteració de la respiració durant el son.   

 

7. DISFUNCIÓ PULMONAR COM A COMPLICACIÓ DE LA DM 

Les alteracions metabòliques degudes a la deficiència o resistència a la insulina, 

juntament amb la hiperglucèmia, causen estrès oxidatiu sistèmic i inflamació, que 

produeixen efectes en l'àmbit cardiovascular i en altres òrgans i sistemes, cada cop més 

estudiats. Encara que el pulmó no es considera una diana clàssica de les complicacions de 

la DM, és un òrgan compost per una gran quantitat de fibres de col·lagen i elastina, i dotat 
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d'una immensa xarxa alvèol-capil·lar (prop de 140 m²), que el converteix en l'òrgan 

microvascular més gran de l'organisme (64,65). Per tant, el pulmó també és un òrgan 

altament susceptible i potencial objectiu de la hiperglucèmia crònica, però gràcies a la 

gran reserva funcional que li dona l’extensa ret microvascular alveolar, la clínica de 

disfunció pulmonar no se sol produir inicialment.  

 

Els mecanismes implicats no es coneixen prou bé. S'ha suggerit que podrien estar 

relacionats amb la disminució de la força muscular associada a la resistència a la insulina, 

la glicosilació no enzimàtica de proteïnes del teixit connectiu com l'elastina o el col·lagen, 

la presència d'un estat inflamatori crònic de baix grau i la mateixa resistència a la insulina 

(66,67,68). 

 

Una de les teories que pot explicar l’efecte a escala pulmonar comença per la presència 

d’hiperreactivitat plaquetària induïda per l'alteració de la senyalització de l'òxid nítric-

sintasa (NOS), juntament amb una disminució de la biodisponibilitat de l'òxid nítric, que 

provoquen una lesió endotelial sistèmica i afecten també el pulmó i en causen la fibrosi 

(69). Tot això produeix, finalment, un engruiximent de l'epiteli alveolar i de la làmina basal 

dels capil·lars pulmonars, un augment de la fibrosi i un emfisema centrelobulillar (70,71) 

(Figura 7). Aquests canvis provoquen una disminució de la capacitat de difusió pulmonar 

del monòxid de carboni (DLCO), a causa d’una reducció de la conductància en la 

membrana, que acaba induint l’aparició d’un patró restrictiu. Aquest patró és diferent del 

que es produeix a causa del tabaquisme (72). 
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Malgrat el coneixement de tot el que hem descrit, actualment no es realitza cap 

seguiment rutinari de la disfunció pulmonar, en contrast amb les complicacions clàssiques 

de la DM. Això fa que la disfunció pulmonar es diagnostiqui de forma tardana, atesa 

l'escassa simptomatologia inicial.  

 

7.1. Evidència poblacional de l’efecte de la DM sobre la funció pulmonar 

Disposem de diversos estudis que demostren la relació de l’efecte deleteri de la DM tipus 

2 i el pulmó, d’entre ells destaquem (68) (Taula 5): el Cardiovascular Health Study (73), el 

Rancho Bernardo Study (74), el Fremantle Diabetes Study (75), el Framingham Heart Study 

(33), el British Women's Heart and Health Study (76), el Normative Aging Study (77), el 

Copenhagen City Heart Study (78), l’Atherosclerosi Risk in Communities Study (79) i 

l’Strong Heart Study (80). En canvi, els estudis en DM tipus 1 són escassos i els resultats 

Figura 7. Alteracions histològiques en el pulmó dels pacients amb DM tipus 2. Lecube i 
cols., 2017 (68) 
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contradictoris. 

 

Aprofundint en els resultats d’aquests estudis, destaquem el Cardiovascular Health Study, 

que va ser un dels primers treballs publicats sobre el tema. S’hi va determinar els valors 

de referència espiromètrics per a una població sana d’entre 65 i 85 anys, i s’hi va observar 

que els pacients amb DM presentaven un VEF1 (volum expiratori forçat en el primer 

segon) reduït (73). Posteriorment, el 1996, Barret-Connor i cols. van descriure en l’Estudi 

Rancho Bernardo, que els valors de VEF1 i la capacitat vital forçada (CVF) eren més baixos 

de forma independent en els homes amb DM tipus 2 de més de 10 anys d’evolució, relació 

que no es va veure en les dones (74). 

 

En l'estudi de Fremantle es va avaluar un total de 495 pacients amb DM tipus 2 als quals 

se'ls va fer una espirometria, i es va repetir una segona espirometria a 125 d'aquests 

pacients 7 anys després. En aquests pacients es va avaluar la CVF, el VEF1, la capacitat vital 

(VC) i el flux expiratori màxim o pic (FEP). Es va observar que aquests paràmetres estaven 

disminuïts en > 10 % en tota la cohort en iniciar l'estudi. Posteriorment, es van reduir en 

68, 71, 84 ml/any i 17 l/min per al CVF, el VEF1, el VC i el FEP respectivament, i es va 

detectar que hi havia una relació amb el control metabòlic de la DM (determinada 

mitjançant l'HbA1c i la glucèmia basal) (75). 

 

A l'estudi de Framingham es va avaluar la funció pulmonar en un total de 3.254 pacients 

mitjançant espirometria. Es va objectivar una funció pulmonar disminuïda en els pacients 

amb DM, amb un VEF1 139 ml més baix i una proporció VEF1/CVF 1,5 % més alta (33). 

 

Cal destacar també, un estudi de cohorts publicat el 2010, en què es van incloure pacients 

d'una gran àrea d'atenció mèdica del nord de Califòrnia. Es va observar que els pacients 

amb DM tenien un risc més gran de malaltia pulmonar, com ara asma, malaltia pulmonar 

obstructiva crònica (MPOC), fibrosi i pneumònia. Aquestes diferències continuaven sent 
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significatives en ajustar els resultats per edat, sexe, raça, tabaquisme, alcoholisme, índex 

de massa corporal (IMC) i nivell educatiu. El risc de pneumònia i MPOC augmentaven 

significativament amb nivells d’HbA1c més alts (81). 

 

En una metaanàlisi realitzada el 2010, que va seleccionar 40 estudis que incloïen més de 

3.000 pacients amb DM i més de 27.000 controls, es va veure que en tots els estudis els 

pacients amb DM presentaven un VEF1 i una CVF inferior, però amb uns resultats 

heterogenis: -5,1 (IC del 95 %, -6,4-3,7; p < 0,001) i -6,3 (IC del 95 %, -8,0-4,7; p < 0,001) 

respectivament, i un VEF1/CVF 0,1 % (IC del 95 %, -0,8-1,0; p = 0,78). L’heterogeneïtat dels 

resultats no s’explicava per l’IMC, el tabaquisme, la durada de la diabetis ni per l’HbA1c 

(82). 

 

Més recentment, en l'estudi Sweet Breath, un estudi d’intervenció prospectiu, es va 

avaluar l'efecte de la millora del control glucèmic sobre la funció pulmonar en 60 pacients 

amb DM tipus 2 amb VEF1 ≤ 90 % (83). D’aquests, 35 pacients van respondre a la 

intensificació del tractament, amb un descens d’almenys mig punt en l'HbA1c. En aquestes 

persones es va demostrar una millora en els paràmetres ventilatoris entre la mesura 

inicial i la del final de l’estudi. Concretament, es va veure un augment de la CVF (de 78,5 

± 12,6 % a 83,3 ± 14,7 %, p = 0,029), del VEF1 (de 75,6 ± 15,3 % a 80,9 ± 15,4 %, p = 0,010) 

i també del FEP (de 80,4 ± 21,6 % a 89,2 ± 21,0 %, p = 0,007). En canvi, no es va observar 

aquestes millores en els pacients que no van respondre a la intensificació del tractament 

de la DM (83). 

 

D’altra banda, també podem trobar alguns estudis en pacients amb DM tipus 1, però amb 

resultats més variables. En un estudi del 1996 es va analitzar la relació entre la disfunció 

pulmonar amb la nefropatia diabètica incipient i el control metabòlic. Es van analitzar un 

total de 39 pacients amb DM tipus 1 i funció renal normal (18 d’ells amb microalbuminúria 

positiva), que es van comparar amb 44 controls. Se'ls va realitzar espirometries i 
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pletismografies pulmonars, i es va poder veure una reducció dels paràmetres de funció 

pulmonar [capacitat pulmonar total (CPT), VEF1 i DLCO] en els pacients amb DM tipus 1 

comparats amb els controls, sobretot en els que tenien una microalbuminúria patològica. 

A més a més, en el mateix grup, es va observar una relació estreta de la funció pulmonar 

i el control metabòlic a llarg termini (84). 

 

Posteriorment, el 2008, es va fer un estudi de 20 pacients amb DM tipus 1 sense malaltia 

pulmonar coneguda, que presentaven una associació significativa entre la disfunció del 

sistema nerviós autònom (mesurat per la variabilitat de la freqüència cardíaca) amb una 

DLCO més reduïda (85). 

 

Més endavant, es va reafirmar l’associació entre la DM tipus 1 amb la reducció de la DLCO 

en un estudi publicat el 2016. En aquest es va incloure 24 pacients amb DM tipus 1 i 24 

persones sanes i es va realitzar una espirometria basal i durant l'exercici físic a tots. Es va 

objectivar una DLCO més baixa en el grup de pacients amb DM tipus 1 de llarga evolució 

(9,6-28 anys), en canvi, no hi havia diferències en els pacients amb DM d’evolució més 

curta (86). També, en un estudi a Pomerània (Polònia), es va valorar la influència de la DM 

tipus 1 en la funció pulmonar i la capacitat d’exercici físic. Aquest estudi va incloure 73 

pacients amb DM tipus 1 i 292 controls sense DM. Es va comparar la funció pulmonar amb 

el rendiment en l’exercici físic, estratificant els pacients per edat, sexe, IMC i tabaquisme. 

Es va observar que els pacients amb DM tipus 1 presentaven una CPT, volum residual (VR) 

i CVF més reduïts que les persones del grup control, amb una DLCO i un consum d’oxigen 

durant l’exercici també més reduït (87). 
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Taula 5. Estudis transversals que avaluen la relació entre la DM tipus 2 i l’alteració de la funció 
pulmonar. Adaptada de Lecube i cols., 2017 (68) 

DM tipus 2 vs. no DM 

Autor Any Mostra N VEF1 CVF 
DLC
O 

Barret-Connor i 
Frette (74) 

1996 
Rancho Bernardo Study 
 

1.239 
↓1 

 
↓1 

 
— 

Davis i cols. (75) 
 

2000 
Fremantle Diabetes Study 
 

495 
↓ 
 

↓ 
 

— 

Lange i cols. (78) 
 

2002 
Copenhagen City Heart Study 
 

10.062 
↓ 
 

↓ 
 

— 

Walter i cols. (33) 
 

2003 
Framingham Heart Study 
 

3.254 
↓ 
 

↓ 
 

— 

Lawlor i cols. (88) 2004 
British Women’s Heart and Health Study 
 

3.911 
↓ 
 

↓ 
 

— 

Litonjua i cols. 
(77) 

2005 
Normative Aging Study 
 

704 
↓2 

 
↓2 

 
— 

Chance i cols. (89) 2008 Pacients amb DM2 i no fumadors 114 
↔ 

 
↓ 
 

↓3 

 

Yeh i cols. (79) 2008 
Atherosclerosis Risk in Communities Study 
 

11.262 
↓ 
 

↓ 
 

— 

Oda i cols. (90) 2009 Homes i dones japonesos 2.608 — 
↓ 
 

— 

Oda i Kawai (91) 2009 Homes japonesos 1.353 — 
↓ 
 

— 

Yeh i cols. (80) 2011 
Strong Heart Study 
 

2.396 
↓ 
 

↓ 
 

— 

Klein i cols. (92) 2012 Estudi d’entorn clínic 4.164 
↓ 
 

↓ 
 

↓ 
 

Huang i cols. (93) 2014 Estudi d’entorn clínic 584 
↓ 
 

↓ 
 

— 

Klein i cols. (94) 2016 
Hispanic Community Health Study/Study 
of Latinos 

14.455 
↓ 
 

↓ 
 

— 

1 L’associació només es va observar en pacients amb DM de més de 10 anys d’evolució.  
2 VEF1 i CVF més baixos en fumadors, però no en els no fumadors. 
3 Disminució de la DLCO només durant l’exercici i no en repòs.  
↓: descens, ↔: no canvis, —: no es disposa d’informació. Vs.: versus   

 

 

7.2. Repercussió clínica de la DM tipus 2 en la funció pulmonar 

La limitació del flux aeri és una dada rellevant perquè és un predictor independent de la 

mortalitat, tant en població general com en els pacients amb DM tipus 2. Aquesta relació 

es va observar inicialment en el Fremantle Diabetes study, en el qual es va objectivar que 
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una disminució del 10 % del VEF1 s'associava amb un augment del 12 % en la mortalitat 

global (75). Aquesta troballa es va confirmar en els resultats obtinguts en el Wisconsin 

Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy, que va demostrar una associació entre el 

FEP i la mortalitat en els pacients amb diabetis (95). 

 

Tot i la relació de la DM amb l'empitjorament de la funció respiratòria, hi ha pocs estudis 

que avaluïn la relació directa entre el control glucèmic d'aquests pacients amb l'evolució 

de la patologia respiratòria. D'altra banda, hi ha també poca evidència sobre si aquest 

empitjorament de la funció pulmonar té una rellevància clínica real. 

 

Per valorar la repercussió clínica s’ha suggerit la utilització de qüestionaris de dispnea 

específics. Destaquem l’escala de dispnea modificada del Medical Research Council 

(mMRC) i el qüestionari Respiratori de Saint George (SGRQ).  

 

L'mMRC és un qüestionari que valora quantitativament la percepció de dispnea durant 

les activitats diàries. És una escala del 0 a 4 que classifica, per tant, la dispnea en 5 graus 

(sent el primer grau indicatiu d’absència de dificultat respiratòria) (96). 

 

D’altra banda, l’SGRQ és un qüestionari que serveix per mesurar el deteriorament de la 

salut i el benestar percebut en els pacients amb patologia pulmonar. Està compost de 50 

ítems en forma de 76 preguntes, amb una puntuació total del 0 al 100. Els 50 ítems 

s’agrupen per valorar la dispnea en 3 dimensions diferents: símptomes, activitat i 

impacte. En la primera dimensió es valora la freqüència i gravetat dels símptomes 

respiratoris, en la segona, la limitació de les activitats a causa de la dispnea i, en la tercera, 

es valora el funcionament psicològic i social. En aquest cas la puntuació 0 indica l’absència 

d’afectació de la qualitat de vida per causa respiratòria i la puntuació 100 indica la 

puntuació màxima de deteriorament de qualitat de vida per causa respiratòria (97). 
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7.3. Duració de la DM i funció pulmonar 

Es coneix que les alteracions en la funció respiratòria precedeixen al diagnòstic de la 

diabetis. En el Fremantle Diabetes Study, la disminució en els paràmetres de funció 

pulmonar es va descriure 3 anys abans del diagnòstic de la diabetis (75). Resultats similars 

es van observar en l’Strong Heart Study, on es va observar, en americans nadius, que el 

deteriorament de la funció pulmonar apareixia abans del desenvolupament de la 

síndrome metabòlica o de la DM tipus 2. Es va informar que, durant els 4 anys de 

seguiment, hi havia un augment del 2 % de la incidència de DM tipus 2 per cada disminució 

de l'1 % en els valors de la CVF (80). La relació entre el deteriorament de la funció 

pulmonar i el diagnòstic de DM també es va confirmar en el Copenhagen City Heart Study, 

i en el National Health and Nutrition Examination (78,98). 

 

D’altra banda, la duració de la DM s’ha relacionat també directament amb el 

desenvolupament de la disfunció pulmonar. En el Fremantle Diabetes Study es va 

demostrar que la duració de la DM, i no el control glucèmic, es relacionava amb la 

reducció dels paràmetres de funció pulmonar, principalment el VEF1 i el FEP (75). També 

l'Atherosclerosi Risk in Communities Study va mostrar que la disminució del VEF1 només 

s’observava en els pacients amb una DM de més de 10 anys d’evolució (79). 

 

7.4. Mecanismes fisiopatològics implicats en la disfunció pulmonar en la DM 

És cert que no es coneixen les causes exactes per què la diabetis exerceix un impacte 

negatiu sobre la funció pulmonar, però s’ha suggerit la implicació de diversos mecanismes 

fisiopatològics que, un cop més, s’han estudiat més en la DM tipus 2. Aquests mecanismes 

són: la resistència a la insulina (RI), la resistència a la leptina, la inflamació induïda per la 

leptina, la inflamació crònica de baix grau, el dany vascular i la microangiopatia 

pulmonars, la neuropatia autonòmica, la glicosilació no enzimàtica de les proteïnes del 

teixit connectiu pulmonar i el dèficit en les concentracions de GLP1 (68) (Figura 8). També 

s’ha relacionat l’administració d’insulina inhalada amb petites reduccions dels 
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paràmetres de funció pulmonar, però amb un efecte no progressiu i reversible un cop 

retirat el tractament (99). Els mecanismes pels quals la insulina inhalada produeix 

disfunció pulmonar no estan clars, però estudis en animals han descrit la formació 

d’agregats amiloides en la interfície aire-líquid que produeix una reducció significativa del 

flux pulmonar, i l'activació de la caspasa-9 (que indica disfunció mitocondrial), que acaba 

produint finalment un deteriorament de la funció pulmonar (100). 

 

 

 

7.4.1. Resistència a la insulina  

La RI és un dels mecanismes fisiopatològics principals implicats en les anomalies que es 

produeixen a escala pulmonar (63,101) (Figura 9). S’han proposat diversos mecanismes 

que vinculen el deteriorament de la funció pulmonar amb la RI. S’han relacionat 

Figura 8. Mecanismes fisiopatogènics implicats en la disfunció pulmonar en la DM tipus 2. Adaptada de 
Lecube i cols., 2017 (68) 
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principalment amb la força muscular, la inflamació i les alteracions en la capa del 

surfactant pulmonar. Cal recordar que hi ha receptors d’insulina en les cèl·lules epitelials 

alveolars tipus II. 

 

S’han realitzat diversos estudis que han analitzat l’associació entre la RI i la disminució 

dels paràmetres de funció pulmonar (88,77,102,103). La primera vegada que es va avaluar 

va ser en el Normative Aging Study, en què es va valorar dades transversals de 922 homes 

sense DM. Es va observar que els participants que presentaven uns nivells d’insulina en 

el percentil més alt presentaven una CVF més reduïda. Després d’ajustar pels possibles 

factors de confusió, es va veure també que la insulina en dejú i l’índex de RI s’associaven 

Figura 9. Representació esquemàtica dels efectes de la insulina en el pulmó. Adaptada de Kolahian 
i cols., 2019 (63) 

La insulina: (i) inhibeix de la producció de la proteïna surfactant A i D a través de la via de la fosfoi-
nositida-3-cinasa; (ii) inhibeix de la proliferació de les cèl·lules T auxiliars tipus 1 i augment cap a 
una resposta de les cèl·lules T auxiliars tipus 2; (iii) promou la supervivència dels mastòcits, des-
granulació i alliberació d’histamina a través de la via Pi3L i l’activació dels macròfags inflamatoris 
pulmonars; (iv) indueix la proliferació i la contracció de les cèl·lules del múscul llis de les vies respi-
ratòries a través de les vies de la proteïna cinasa activada per mitogen, Rho cinasa i PI3K; (v) fa 
augmentar el dipòsit de matriu extracel·lular en el pulmó i promou la transició epiteli-mesenqui-
matosa i la fibrosi mitjançant la via PI3K/proteïna cinasa β-catenina.   
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també al VEF1 (104). En un segon estudi, el British Women’s Heart and Health Study, s’hi 

va obtenir uns resultats similars quan es va analitzar un total de 3.185 dones sense 

diabetis d’entre 60 i 79 anys. En aquest estudi es va demostrar una relació lineal inversa 

entre la RI i els paràmetres de funció pulmonar, com són el VEF1 i la CVF (88). 

 

D’altra banda, hi ha també diverses publicacions que han valorat la relació entre els 

marcadors inflamatoris, la RI i els paràmetres respiratoris. Un estudi realitzat a Corea del 

Sud, va estudiar 9.581 homes no fumadors i sense malaltia pulmonar o cardíaca 

coneguda, i se’ls va valorar la concentració sèrica de proteïna C reactiva (PCR) d’alta 

sensibilitat, la glucèmia basal, el perfil lipídic i la RI mesurada mitjançant l’homeostasis 

model assessment index for insulin resistence (HOMA-IR) i es van relacionar amb els 

paràmetres de funció pulmonar. Es va observar que els pacients amb paràmetres 

respiratoris disminuïts presentaven uns nivells de PCR d’alta sensibilitat i un HOMA-IR 

elevats; a més aquests dos paràmetres eren predictors independents d'una capacitat 

pulmonar baixa (105). 

 

i. Disminució de la força muscular  

La massa muscular i la capacitat muscular funcional són dos factors importants en la 

funció pulmonar i s’ha informat que estan disminuïts en els pacients amb DM (106). A 

més, aquests pacients també presenten uns nivells plasmàtics més baixos de carnitina 

(que és un compost que s’emmagatzema en el múscul esquelètic). Els nivells de carnitina 

es correlacionen positivament amb la CVF, el VEF1, el VEF1/CVF i la força dels músculs 

inspiratoris (107). 

 

La disminució de la força muscular es produeix per una reducció de la capacitat 

mitocondrial en el múscul esquelètic que provoca una desregulació del metabolisme dels 

àcids grassos i la seva acumulació intramiocel·lular, que causa el deteriorament de la força 

muscular (108,109). Així s'explica que la disminució de la força muscular, mesurada per 



36 

 

 

dinamometria, pugui ser un marcador de desenvolupament de RI (104). 

  

ii. Alteració en la capa del surfactant pulmonar  

La capa del surfactant pulmonar redueix la tensió superficial en la interfície aire-líquid, i 

és essencial per mantenir el diàmetre de les vies respiratòries i la superfície d’intercanvi 

gasós. El surfactant pulmonar està compost per fosfolípids i quatre proteïnes úniques (A, 

B, C i D), sent la A i la D les proteïnes de major capacitat tensioactiva. El surfactant es 

produeix en les cèl·lules epitelials alveolars tipus II utilitzant com a substrat la glucosa. Els 

receptors d’insulina que es troben en aquest nivell en regulen la síntesi (110). D’aquesta 

manera, quan hi ha RI es creu que hi ha una reducció de la producció de surfactant 

pulmonar. Es coneix que, en condicions normals, aquestes proteïnes se secreten a l’espai 

alveolar, estant en concentracions molt baixes en la circulació perifèrica. Si hi ha una lesió 

pulmonar i es destrueix la barrera alveolocapil·lar, el pas d’aquestes proteïnes a la 

circulació és més elevat. Això permet que la determinació d’aquestes proteïnes en la 

circulació sigui útil per monitorar de manera no invasiva la lesió epitelial pulmonar o la 

inflamació pulmonar (111,112,113). 

 

Trobem alguns estudis que han intentat relacionar l’alteració de la capa de surfactant 

pulmonar amb la RI i la consegüent alteració de la funció pulmonar. Aquest efecte es creu 

que és similar tant en pacients amb DM tipus 1 com en pacients amb DM tipus 2 (72). 

Diversos estudis han proposat la utilització de la determinació d’aquestes proteïnes del 

surfactant com a biomarcador de la lesió pulmonar. En l’estudi realitzat per Fernández i 

cols., publicat el 2008, es va analitzar la concentració de proteïna A en 164 pacients no 

fumadors. Es va observar que la concentració d’aquesta proteïna era significativament 

més alta en els pacients amb intolerància a la glucosa i amb DM tipus 2 que en pacients 

amb normoglicèmia, sobretot en els que tenien sobrepès (114). Un estudi posterior del 

mateix autor, va valorar aquesta relació amb la proteïna D. Es va veure una concentració 

inferior d’aquesta proteïna en pacients amb obesitat i DM tipus 2. La proteïna D 
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s'associava negativament amb la glucosa sèrica en dejú i després d’una SOG, suggerint 

que és necessària una acció normal de la insulina perquè augmenti aquesta proteïna 

després d’un estímul inflamatori. En aquest estudi no es va trobar cap relació significativa 

entre la concentració de la proteïna D i les proves de funció pulmonar (115). A diferència 

d’aquest, tenim un estudi posterior, publicat el 2017, que va incloure 49 pacients amb 

obesitat i DM tipus 2 i 98 pacients sense diabetis, en què sí que es va veure un augment 

de la proteïna D (però no de la proteïna A) en els pacients amb DM tipus 2. Aquests 

resultats indiquen que la determinació de la proteïna D pot ser útil com a marcador de 

lesió pulmonar en aquests pacients (116). Les discrepàncies entre els dos estudis estan 

probablement relacionades amb diferències clíniques dels pacients inclosos, de manera 

que l’heterogeneïtat dels pacients valorats fa que els estudis siguin poc comparables.  

 

7.4.2. Inflamació crònica de baix grau 

La inflamació crònica de baix grau és inherent a la fisiopatologia de la DM tipus 2 (117). 

És lògic pensar, per tant, que el mal control crònic d’aquesta patologia pot alterar la 

regulació de les vies inflamatòries involucrades en el deteriorament de la funció pulmonar 

(118,119). Diversos estudis han evidenciat l’associació inversa entre els paràmetres de 

funció pulmonar amb alguns marcadors inflamatoris, com la interleucina 6 (IL-6), el TNF-

α, la PCR d’alta sensibilitat, el fibrinogen i la ferritina (120,121). 

 

Alguns estudis transversals indiquen que la inflamació sistèmica pot estar relacionada 

amb alteracions precoces de la funció pulmonar. En 1.131 participants sense malaltia 

pulmonar coneguda, es va observar una forta associació inversa entre els nivells de la PCR 

i el VEF1. Aquest resultat suggereix que la inflamació subclínica sistèmica està relacionada 

amb la disminució de la funció pulmonar dins de l’interval normal (122). En un estudi 

posterior, realitzat a Colòmbia, es va veure que, en un total de 495 pacients amb DM tipus 

2, els que presentaven una HbA1c > 7 % (n = 352), tenien una CVF i un VEF1 més reduït que 

els pacients que presentaven un control glucèmic millor. Aquesta diferència, tot i que 
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sempre dins dels límits de la normalitat, s’incrementava a mesura que augmentaven els 

nivells de l’HbA1c, especialment en la CVF, i s’acompanyava d’uns nivells dels marcadors 

inflamatoris més elevats, especialment de la PCR (120). Posteriorment, Lecube i cols., van 

trobar una associació inversa entre els nivells circulants del receptor soluble del TNF-α i 

els volums pulmonars, en 31 dones amb obesitat mòrbida i sense malaltia pulmonar 

coneguda, i suggerien que aquest podria ser un factor patogènic precoç en la disfunció 

pulmonar (121). 

 

7.4.3. Resistència a la leptina i inflamació induïda per la leptina  

La leptina és una citocina proinflamatòria secretada principalment en el teixit adipós. Té 

un paper important en el control del metabolisme energètic, entre altres efectes 

pliotròpics en diferents sistemes fisiològics. La leptina és una de les adipocines 

responsables de l’estat inflamatori de l’obesitat que predisposa a presentar síndrome 

metabòlica, malalties cardiovasculars i, també, malalties autoimmunitàries (123). 

 

En el pulmó, la leptina es produeix en les cèl·lules alveolars, en les cèl·lules epitelials 

bronquials i en els macròfags alveolars. S’han identificat receptors funcionals de la leptina 

en les cèl·lules epitelials bronquials, en les alveolars i en les del múscul llis bronquial 

(124,125). Es desconeix del tot la funció que té la leptina en el pulmó, però es creu que 

pot tenir un paper destacat en la regulació de la maduració de les cèl·lules del pulmó fetal 

(126) i, posteriorment, un paper en la regulació del diàmetre de les vies respiratòries i, 

per tant, de la patogènia de les malalties respiratòries (127). 

 

L’efecte de la leptina sobre les vies respiratòries es produeix mitjançant una acció 

inflamatòria que indueix una lesió epitelial focal, la desaparició de les vies respiratòries 

petites i el desenvolupament d’un emfisema centrelobel·lar. També hi pot contribuir la 

presència de resistència a la leptina, que provoca un augment del to parasimpàtic i, 

finalment, la broncoconstricció de la via aèria (128). . La resistència a la leptina també s’ha 
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relacionat amb un desequilibri entre l'antitripsina alfa-1 i l’activitat de l’elastasa dels 

neutròfils. Aquest desequilibri porta a un augment de l’activitat de l’elastasa dels 

neutròfils, que causa la degradació d’algunes proteïnes del teixit pulmonar i, com a 

conseqüència, trastorns pulmonars (129). Tant la inflamació com la resistència a la leptina 

són trastorns comuns en la DM tipus 2 (128). 

 

En estudis transversals, la leptina s’ha relacionat amb el deteriorament de la funció 

pulmonar. En una enquesta, la Third National Health, Nutrition, and Examination Survey, 

en què van participar 2.808 pacients sense obesitat, es va observar que els nivells de 

leptina estaven relacionats de forma inversa amb el VEF1, independentment d’altres 

factors de risc, i també amb marcadors inflamatoris com la PCR, els leucòcits i el 

fibrinogen (130). En el Jackson Heart Study, es van obtenir resultats similars. En aquest 

estudi s’hi van incloure 4.679 participants afroamericans i també s’hi va poder veure una 

associació inversa entre la leptina sèrica amb el VEF1 i amb la CVF, especialment en els 

individus amb obesitat (131). Així i tot, encara no existeixen estudis que ens permetin 

assegurar que hi ha una associació entre la leptina sèrica i la funció pulmonar en els 

pacients amb DM tipus 2.  

 

7.4.4. Dany microvascular i microangiopatia pulmonar  

La xarxa alveolocapil·lar pulmonar constitueix el llit microvascular més gran del cos humà. 

Per aquest motiu, el pulmó també és susceptible a la microangiopatia associada a la DM. 

Tot i que l’afectació histològica és similar a la que es produeix en la microcirculació del 

ronyó o la retina, els símptomes que es produeixen a escala pulmonar s’observen més 

tardanament per les grans reserves funcionals que té aquest òrgan (132). 

 

La pèrdua de reserva microvascular pulmonar es pot quantificar de forma no invasiva a 

partir de la DLCO i la seva relació amb la ventilació alveolar. Alguns estudis han demostrat 

una reducció del volum pulmonar (VP) i de la DLCO de fins al 50 % en pacients sense 
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dispnea en repòs, amb disminucions crítiques de la DLCO pulmonar en pacients amb DM 

tipus 2 (133,134,93). També s’ha correlacionat la reducció de la DLCO amb el grau de RD 

i la taxa d’excreció de proteïnes a l’orina en 24 hores, fet que suggereix que els processos 

relacionats amb la microangiopatia de la DM també estan relacionats amb el dany 

pulmonar (135,136). 

 

Els estudis clínics en aquest camp s’han realitzat en poblacions relativament petites, però 

els resultats són consistents, mostrant una DLCO disminuïda en els pacients amb DM 

(93,134,137,138). 

 

7.4.5. Neuropatia autonòmica  

La neuropatia està involucrada en el desenvolupament dels trastorns respiratoris del son 

i la disfunció pulmonar de fins a un 30 % de les persones amb DM tipus 1 i DM tipus 2 

(139,140,141). S’ha vist que en els pacients amb neuropatia autonòmica es produeixen 

anomalies en el to broncomotor i també en la resposta de les vies respiratòries a diferents 

estímuls, que indiquen un control defectuós dels mecanismes que regulen el calibre 

bronquial (140). 

 

Els pacients amb neuropatia autonòmica presenten canvis en el patró respiratori, amb 

unes necessitats ventilatòries més elevades durant l’exercici. Això suggereix una alteració 

del control de la respiració en condicions d'estrès (140). També s’ha observat que, a més 

dels músculs respiratoris, la neuropatia afecta la mobilitat toràcica (142). 

 

7.4.6. Glicosilació no enzimàtica de proteïnes pulmonars 

El pulmó és un òrgan ric en fibres de col·lagen, elastina i fibronectina. La proteïna que té 

el paper més important és el col·lagen que, en glicosilar-se, produeix una reducció de la 

taxa de recanvi fisiològic secundari a un increment de la resistència a la degradació per la 
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col·lagenasa i la pepsina. Aquest fet augmenta la rigidesa del parènquima pulmonar i dels 

cartílags de la paret toràcica, i produeix el patró restrictiu que es descriu en els pacients 

amb DM (143,144,145,146). A més, les cèl·lules epitelials alveolars tipus II expressen 

específicament l’àcid ribonucleic missatger (ARNm) dels receptors per als productes finals 

de glicosilació avançada (AGE) (147). Per tant, la unió dels AGE amb els seus receptors 

activa cascades fisiopatològiques que condueixen a la disfunció de les cèl·lules endotelials 

pulmonars, l'aparició d'efectes proinflamatoris i l’apoptosi cel·lular (148,149). 

 

7.4.7. Dèficit en les concentracions del pèptid similar al glucagó tipus 1 

Sabem que el GLP-1 és una hormona peptídica, de la família de les incretines, que es 

produeix en múltiples òrgans i que té diferents accions depenent de la localització dels 

seus receptors. En el pulmó, aquests receptors es troben en els vasos sanguinis i en els 

pneumòcits tipus II. En aquesta segona ubicació, sembla que estan implicats en la 

regulació de la fracció lipídica dels agents tensioactius mitjançant l’estimulació de la 

secreció de la fosfatidilcolina, que és el principal component lipídic del surfactant 

pulmonar (150,151,152,153,154). 

 

Els pacients amb DM tipus 2 presenten una alteració en la concentració i el metabolisme 

del GLP-1 i, per això, se suggereix que aquest fet pot contribuir a l’augment de la 

resistència de les vies respiratòries que trobem en aquests pacients. En uns estudis en 

rates, l’administració de liraglutida (un agonista del receptor de GLP-1) millorava la 

producció del surfactant pulmonar (155,156). Posteriorment, en l’estudi LIRALUNG, es va 

obtenir la primera evidència clínica que el tractament amb GLP-1, en pacients amb 

diabetis, podia tenir un impacte positiu en la funció pulmonar. En aquests pacients es va 

observar un augment de la CVF, tot i que no es van evidenciar canvis en el VEF1 (157). 
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8. DIABETIS MELLITUS I ALTERACIÓ DE LA RESPIRACIÓ DURANT EL SON 

8.1. Fisiologia normal del son 

El son és un procés actiu i dinàmic, compost per fases característiques que es repeteixen 

durant la nit. Trobem dues fases diferents: moviment ocular no ràpid (NREM) i moviment 

ocular ràpid (REM), cadascuna regulada per diferents centres neurals. Una nit típica 

consta de 4 a 6 cicles repetits de NREM i REM, cadascuun d’una durada aproximada de 

90 a 110 minuts. Aquesta organització és la que es coneix com a “arquitectura del son”. 

La repetició de fases és necessària per a una correcta restauració de les funcions cerebrals 

i, també, per a la modulació d’una gran diversitat de sistemes metabòlics, endocrins i 

cardiovasculars (158).  

 

En el son NREM, normalment es produeix una disminució en la taxa metabòlica, en 

l'activitat del sistema nerviós simpàtic, en la pressió arterial i en la freqüència cardíaca, i 

un augment en l'activitat vagal cardíaca. Aquesta fisiologia del son es pot alterar en 

persones amb síndrome d'apnea-hipopnea obstructiva del son (SAHOS) i/o diabetis; 

d’altra banda, aquesta alteració de l’arquitectura normal del son repercuteix en 

l'homeòstasi de la glucosa (159,160). 

 

8.2. Trastorns del son 

La Classificació Internacional dels Trastorns del Son en la seva tercera actualització 

distingeix set grans categories: insomni, trastorns respiratoris del dormir, trastorns 

centrals amb hipersòmnia, trastorns del ritme circadiari (cicle son-vigília), parasòmnies, 

trastorns de moviments durant el son i altres trastorns del dormir (161). 

 

Els trastorns respiratoris relacionats amb el son es caracteritzen per una respiració 

anormal durant aquest període. Trobem: síndrome de l’apnea central del son, síndrome 

de l’apnea obstructiva del son (SAOS), trastorns d’hipoventilació relacionats amb el son i 

trastorns d’hipòxia relacionada amb el son. El trastorn més freqüent és el SAOS, que es 
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produeix per episodis recurrents d’obstrucció de la via aèria superior, que comporta una 

hipòxia i una hipercàpnia intermitents, seguida d'una reoxigenació i d'uns despertars 

transitoris. La SAOS produeix un augment de l’estrès oxidatiu, de la inflamació crònica i 

de la morbimortalitat de causa cardiovascular (162,163). En pacients amb DM tipus 2, la 

prevalença de SAOS pot arribar a ser del 40-86 %, enfront del 2-4 % en la població general 

i, per això, la repercussió clínica pot ser molt important en aquests pacients (162). 

 

8.2.1. Avaluació de l’efecte dels trastorns del son 

Per a l’avaluació dels trastorns del son és molt important una història clínica i un examen 

físic complet. Juntament amb la història clínica (on es valora la presència de roncs, 

incomoditat de les cames…), es pot utilitzar qüestionaris del son específics. Algunes 

vegades són necessàries proves addicionals, com ara la polisomnografia.  

 

Els qüestionaris del son són un bon instrument, tant per avaluar el risc d'apnea del son, 

com per valorar la presència d’anomalies nocturnes i les conseqüències d’aquestes. 

Existeixen diferents qüestionaris disponibles, entre els quals destaquem l'escala de 

somnolència d'Epworth (ESE) i l’índex de qualitat del son de Pittsburgh (PSQI).  

 

L'ESE és un qüestionari de 8 preguntes, amb puntuacions entre 0 i 3, que valora des de 

nul·la a elevada la probabilitat de quedar-se adormit en diferents situacions sedentàries 

de la vida diària. La puntuació màxima és de 24 punts, que representa el grau més gran 

de somnolència possible. Es considera somnolència diürna alta quan la puntuació és 

superior a 10 (164). La somnolència subjectiva mesurada amb aquesta escala sembla que 

té una correlació moderada amb la tendència objectiva del son (com la prova de latència 

múltiple del son i la prova de manteniment de la vigília, amb una correlació de -0,4 i -0,3, 

respectivament), però la correlació amb la quantificació de la gravetat de l’apnea 

obstructiva del son és dèbil (165). 
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El PSQI calcula la qualitat i les alteracions del son de l’últim mes mitjançant un qüestionari 

de 19 ítems que generen puntuacions de 7 components diferents del son: qualitat 

subjectiva del son, latència del son, duració del son, eficiència habitual del son, trastorns 

del son, utilització de medicaments per dormir i disfunció diürna. Cada element es 

pondera en una escala de 0 a 3, obtenint-se una puntuació global amb la suma dels set 

components (166). Les puntuacions més altes indiquen una qualitat subjectiva del son 

pitjor. Identifiquen els pacients que dormen malament quan el resultat és superior a 5, 

amb una sensibilitat del 89,6 % i una especificitat del 86,5 % (166). 

 

8.3. DM i trastorns del son  

La diabetis pot ser una causa i una conseqüència dels trastorns respiratoris del son, per la 

qual cosa s’ha de considerar que estem tractant una relació que és bidireccional (68). 

 

8.3.1. Fisiopatologia  

Les alteracions en la qualitat i/o arquitectura del son s’han relacionat amb les alteracions 

del metabolisme hidrocarbonat. Trobem diferents estudis que han demostrat que els 

subjectes sans presenten alteracions en la sensibilitat a la insulina i en el metabolisme 

hidrocarbonat, quan s’exposen a una hipòxia sostinguda o intermitent i a la restricció i la 

fragmentació del son (167,168,169,170). Els mecanismes que s’hi ha implicat són: 

l’activació del sistema nerviós simpàtic, els canvis en l’activitat de l’eix hipotalàmic-

pituïtari-suprarenal, la formació d’espècies reactives d’oxigen, l’augment de les citocines 

proinflamatòries (IL-6 i TNF- α) i de les adipocines (leptina, adiponectina i resistina) i la 

hiperactivació simpàtica (171,172) (Figura 10). 
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OSA: apnea obstructiva del son; HPA: hipotalàmic-pituïtari-adrenal 

 

D’altra banda, cada vegada hi ha també més evidència de l’efecte negatiu de la diabetis 

sobre la respiració durant el son i, per tant, en la qualitat d’aquest (68) (Figura 11). Els 

mecanismes implicats són diversos. Entre ells hi ha la presència d’un patró alterat de la 

resposta ventilatòria a la hipercàpnia, que és inferior en pacients amb DM tipus 2, 

comparada amb la que hi ha en subjectes sans. La resposta ventilatòria a la hipòxia depèn 

de diferents factors que estan afectats en la DM: la retroacció dels quimioreceptors, 

l’activitat dels centres respiratoris en la medul·la espinal, la conducció neuronal aferent i 

eferent, i la funció dels músculs respiratoris (173,174). La DM tipus 2 s’ha mostrat com a 

un factor de risc independent per a l’aparició d’hipòxia nocturna greu (175).  

 

 

 

Figura 10. Vies que vinculen la SAOS amb la DM. Adaptada de Reutrakul i cols., 2017 (172) 
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8.3.2. Estudis epidemiològics  

Disposem de diversos estudis epidemiològics que mostren la correlació negativa entre la 

qualitat i la duració del son amb la incidència de DM tipus 2 (176) (Taula 6). D'altra banda, 

existeixen també estudis poblacionals que avaluen l’impacte de la DM tipus 2 sobre la 

respiració durant el son, però hi ha relativament pocs estudis dirigits a valorar si aquestes 

alteracions estan relacionades també amb canvis en la somnolència diürna i en la qualitat 

de vida (177). Els pocs estudis que existeixen se centren en pacients amb DM tipus 2 i 

encara són més escassos en pacients amb DM tipus 1.   

 

Cal destacar l’article publicat el 2011 per Luyster i cols., en què es va valorar per primera 

vegada l’impacte de la falta de son en la qualitat de vida en els pacients amb DM tipus 2. 

En aquest estudi es van obtenir respostes al qüestionari PSQI en un total de 300 persones 

Per al mateix índex d’apnea-
hipoapnea 

DM2  

Son No REM 
Son REM 

SWS: son d’ona lenta (de l’anglès slow wave sleep); REM: moviment ocular ràpid (de l’anglès rapid eye 
movement) 

DM tipus 2  

Figura 11. Efecte nociu de la DM tipus 2 sobre la respiració i arquitectura del son. Adaptada de 
Lecube i cols., 2017 (68) 

 

Hipòxia nocturna 

Canvis en l’arquitectura 
del son 

Augment dels microdespertars i 
de la fragmentació del son  

Augment de la somnolència 
diürna i mala qualitat del son 
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amb DM tipus 2 i es va valorar també la seva qualitat de vida amb el qüestionari Diabetes 

Quality of Life (DQOL). Segons el PSQI, més de la meitat dels pacients presentaven una 

qualitat del son dolenta. A més, la puntuació al PSQI, predeia una puntuació de qualitat 

de vida en el DQOL pitjor (178). 

 

També considerem important un estudi realitzat per Lecube i cols., que va incloure 1.093 

pacients d’origen caucàsic entre el gener de 2010 i el desembre de 2014 (177). Es va 

avaluar el grau de somnolència mitjançat l’ESE a un total de 413 pacients amb DM tipus 

2 aparellats amb 413 controls sans, i el PSQI en 135 pacients amb DM tipus 2 aparellats 

amb 45 controls sans. Es va observar una puntuació global de l'ESE major en els pacients 

amb DM tipus 2 (7,4 ± 4,5 vs. 6,5 ± 4,3; p = 0,003), amb una puntuació de > 10 punts en 

el 23,9 % dels pacients amb DM tipus 2 vs. el 16,9 % en la població control. Aquesta 

puntuació era superior en aquells pacients amb HbA1c ≥ 7 %. D’altra banda, la puntuació 

en el PSQI va ser significativament major també en els pacients amb DM tipus 2 [7,0 (1,0-

8,0) vs. 4 (0,0-12,0), p < 0,001], classificant gairebé 2 de cada 3 pacients com a mal 

dormidors (puntuació global PSQI > 5: 67,4 % vs. 37,7 %, p < 0,001), amb una puntuació 

més alta en aquells pacients amb glucèmia basal més elevada, però sense relació amb els 

nivells de HbA1c, suggerint que les alteracions del son es produeixen per les fluctuacions 

de la glucosa a curt termini més que pel control metabòlic crònic (177).   

 

Entre els estudis realitzats en pacients amb DM tipus 1 podem trobar el realitzat per Zhu 

i cols., en què descriuen la hipoglucèmia nocturna com una de les causes més importants 

d’empitjorament de la qualitat objectiva i subjectiva del son (179).  

 

En una metaanàlisi que va incloure 22 estudis publicats fins al 2015, es va observar que 

els pacients amb DM tipus 1 presentaven una qualitat del son més dolenta, que estava 

relacionada amb el mal control glucèmic, i una prevalença més alta d’apnea obstructiva 

del son (180).  
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També cal destacar una revisió que va incloure 24 articles de 2000 a 2020, tot i que van 

obtenir resultats no tan clars en aquest aspecte. Es va trobar que la majoria d’articles no 

van detectar diferències entre la qualitat del son autoinformat en els pacients amb DM 

tipus 1 per comparació a les persones dels grups de control. Tanmateix, els estudis que 

van utilitzar mesures més objectives (actígraf i polisomnografia), sí que van observar una 

reducció del temps de son i una pitjor qualitat d’aquest en els pacients amb DM tipus 1, 

que s’associava a un mal control metabòlic (181). 
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Taula 6. Estudis epidemiològics que mostren l’associació entre la qualitat i/o duració del son i la 
DM. Adaptada de Knutson L i cols., 2016 (176) 

Font Disseny de l’estudi Mostra Resultats 

Ayas i 
cols. (182)  

Prospectiu (10 anys 
de seguiment) 

Nurses Health 
Study: infermeres 
casades d’entre 
30-55 anys; 1976. 

Increment en la incidència de diabetis associada amb una duració del 
son ≤ 6 h comparant amb 7-8 h [RR ≤ 5 h, 1,29; IC 95 % (1,05-1,58)]; 
[RR 6 h, 1,16; IC 95 % (1,02-1,32) ]; però l’associació es perd en ajustar 
per IMC [(RR ≤ 5 h, 1,18; IC 95 % (0,96-1,44)] ; [RR 6h, 1,10; IC 95 % 
(0,97-1,25)]  

Kawakami 
i cols. 
(183) 

Prospectiu (8 anys 
de seguiment) 

2.649 homes 
japonesos; 1984. 

La incidència de diabetis es va associar amb una freqüència alta de 
dificultat per iniciar el son [HR 2,98; IC 95 % (1,36-6,53)] o dificultat 
per mantenir el son: HR 2,23; IC 95 % (1,08-4,61). 

Nilsson i 
cols. (184) 

Prospectiu (7-22 
anys de seguiment). 

Homes suecs, 35-
51 anys; 1974-
1984. 

Major incidència de diabetis entre els homes amb dificultat per agafar 
el son o amb utilització de fàrmacs per dormir: OR 1,52; IC 95 % (1,05-
2,20). 

Mallon i 
cols. (185) 

Prospectiu (12 anys 
de seguiment). 

1.187 homes i 
dones de Suècia 

Major incidència de diabetis entre els homes amb dificultat per 
mantenir el son [RR 4,8; IC 95 % 1,9-12,5)] o amb una duració del son 
de ≤ 5 h [RR 2,8; IC 95 % (1,1-7,3)]. No s’observen associacions 
significatives entre el son i el risc de diabetis entre les dones. 

Bjorkelun
d i cols. 
(186) 

Prospectiu (32 anys 
de seguiment). 

600 dones 
sueques; 1968-
1969. 

No hi ha associació entre la incidència de diabetis i els problemes del 
son informats, la utilització de medicaments pel son o la duració del 
son a l’inici de l’estudi. 

Meisinger 
i cols. 
(187) 
 

Prospectiu (7,5 anys 
de seguiment) 

8.269 homes i 
dones sense 
diabetis, 
d’Alemanya, edat 
de 25-74 anys. 

Augment significatiu de la incidència de DM tipus 2 en els pacients 
amb dificultats per mantenir el son a l’inici de l’estudi [HR del model 
més ajustat per a homes 1,60; IC 95 % (1,05-2,45)]; [HR per a dones 
1,98; IC 95 % (1,20-3,29)]. 

Yaggi i 
cols. (188) 

Prospectiu (15-17 
anys de seguiment) 

Massachusetts 
Male Aging Study, 
de 40-70 anys; 
1987-1989. 

La duració del son ≤ 6 h/nit es va associar amb el doble de risc de 
desenvolupar diabetis [RR ≤ 5h 1,95 IC 95 % (0,95-4,01)]; [RR 6 h; 1,95 
IC 95 % (1,06-3,58)] en relació amb 7 h/ nit de son. 

Gislason i 
Kronholm 
(189) 

Transversal 
3.000 homes 
suecs; 1984-1985 

Una major proporció d’homes amb diabetis va informar de dificultat 
per mantenir el son (21,9 % vs. 7,5 %), dificultat per iniciar el son (21,1 
% vs. 6,9 %) i somnolència diürna excessiva (12,2 % vs. 5,8 %) en 
comparació amb la resta d’homes. 

Hyyppa i 
kronholm 
(190) 
 

Transversal 

877 subjectes 
amb diabetis o 
sense, Finlàndia. 
Edat 45-64 anys. 

No hi ha diferència entre els pacients amb diabetis o sense en l’hora 
d’anar a dormir, el temps de despertar, el temps total del son, les 
migdiades i el son nocturn. 

Sridhar i 
Madhu 
(191) 

Transversal 

184 pacients amb 
diabetis de l'Índia 
i 99 subjectes 
sense diabetis 
amb somnolència 
diürna excessiva. 

La dificultat per mantenir el son (12 % vs. 7 %), la dificultat per iniciar 
el son (21 % vs. 0 %) i la somnolència diürna excessiva (1,1 % vs. 0,8 %) 
van ser més comuns en els pacients amb diabetis. 

Lamond i 
cols. (192) 
 

Transversal 
74 subjectes 
d’Austràlia amb 
diabetis. 

La gravetat de la diabetis tipus 2 avaluada mitjançant un qüestionari 
es va associar amb un temps d'inici del son superior (r = 0,29; p < 0,05) 
i un augment de la fragmentació del son (r = 0,24; p < 0,05). Aquesta 
relació sembla que l’ocasionen principalment la nictúria i el dolor 
neuropàtic. 

IMC: índex de massa corporal, IC: interval de confiança; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR: quocient de risc 
relatiu; cols.: col·laboradors. 
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9. LA TECNOLOGIA EN EL TRACTAMENT DE LA DM TIPUS 1 

Durant els últims anys s’ha anat desenvolupant noves tecnologies en el tractament de la 

diabetis, sobretot la DM tipus 1. L’evolució d’aquesta tecnologia ha demostrat la milloria 

del control glucèmic en persones amb diabetis. A més, aquests sistemes redueixen la 

freqüència i la gravetat de les hipoglucèmies (193).  

 

Dels avenços tecnològics en aquest àmbit podem destacar:  

 

1. Sistemes de mesura de la glucèmia: aquí podem trobar el monitoratge flaix 

(Freestyle Libre 1 i 2) i els sistemes de monitoratge continu de la glucosa (MCG). Són 

dispositius que donen lectures de la glucèmia cada pocs minuts. Es diferencien en la 

mida i la duració del dispositiu i, també, en com es realitza la connectivitat amb les 

plataformes de dades i les aplicacions de gestió de dades (194).  

 

Cal destacar aquí el primer assaig de la Juvenile Diabetes Research Foundation en 

l’any 2009, que va valorar si el monitoratge conitnu de glucosa estava relacionat amb 

una disminució dels nivells d‘HbA1c. Va incloure 451 nens i adults amb DM tipus 1. En 

aquest estudi es va veure que, els pacients amb una HbA1c > 7 % i més de 24 anys, 

aconseguien reduir els nivells de l’HbA1c i el nombre d’hipoglucémies, en un període 

de seguiment de 6 mesos (195). En estudis posteriors s’han obtingut resultats similars 

(196,197,198). 

 

2. Sistemes d’infusió subcutània contínua d’insulina (ISCI): són dispositius que, com el 

seu nom indica, administren la insulina de forma contínua. Actualment inclouen una 

sèrie d’algoritmes amb l’objectiu d’adaptar-se a les necessitats de les persones amb 

diabetis. Dins d’aquets sistemes podem trobar els sistemes integrats bomba-sensor 

amb parada predictiva d’hipoglucèmia i els sistemes de nansa tancada híbrida (199).  
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Els sistemes de nansa tancada híbrida formen part del desenvolupament d’un 

sistema que permeti la infusió automàtica d’insulina. Estan formats per tres 

components: un sensor de glucosa, una bomba d’insulina i un algoritme matemàtic 

que determina la dosis d’insulina que s’ha d’administrar en cada moment. S’ha 

demostrat que la utilització d’aquests sistemes millora tant el control metabòlic 

d’aquests pacients com la seva qualitat de vida (200).  

 

3. Plomes conectades: són plomes d’insulina que permeten monitorar les dosis que 

s’han administrat i millorar el control glucèmic en reduir els oblits en l’administració 

de la insulina (201).   

 

Totes aquestes noves tecnologies es poden vincular amb dispositius, com són els telèfons 

mòbils i els rellotges intel·ligents, mitjançant la utilització de diferents sistemes de 

transmissió d’informació i aplicacions mòbils.  
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JUSTIFICACIÓ  
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La DM és una malaltia crònica que afecta múltiples òrgans. Els pacients que la pateixen 

presenten múltiples comorbiditats (per exemple, la retinopatia, la nefropatia, la 

neuropatia i la malaltia cardiovacular) que afecten la seva qualitat de vida i també la seva 

supervivència (132). 

 

Tot i això, en les últimes dècades, s’han descrit altres òrgans i sistemes en què la 

hiperglucèmia crònica també exerceix efectes negatius. Entre aquestes “complicacions no 

clàssiques” trobem: el deteriorament cognitiu, la depressió, la malaltia periodontal i la 

hipoacúsia. Aquí també destaca l’alteració de la funció pulmonar i la respiració durant el 

son, que és el tema central dels estudis d’aquesta tesi (59,60,61,62,202,203,204,205). 

 

El pulmó és un òrgan que s’ha mostrat susceptible als efectes negatius de la hiperglucèmia 

a causa de la seva gran microcirculació i gran riquesa en fibres de col·lagen i l’elastina 

(64,65,132). S’han realitzat múltiples estudis en població amb DM tipus 2 en què es 

demostra l’associació d’aquesta patologia amb el deteriorament de la funció pulmonar, 

observant-se un empitjorament d’alguns paràmetres, com el VEF1 i la CVF 

(64,65,78,77,82,132,206). A més, en l’estudi Fremantle es va veure que una reducció de 

tan sols el 10 % del VEF1 en una persona amb DM s’associava a un increment del 12 % en 

la mortalitat per qualsevol causa en un període de seguiment de només set anys (75,207). 

També s'ha de tenir present que, en el Buffalo Health Study, es va demostrar que el VEF1 

era un predictor independent de supervivència a llarg termini després de 29 anys de 

seguiment en la població general (208). Per altra banda, la DM tipus 2 exerceix un efecte 

deleteri en la respiració durant el son, amb un augment del percentatge d’episodis 

d’apnees obstructives, que produeixen una major hipòxia nocturna (68).  

 

Per contra, no tenim evidència de si aquesta afectació pulmonar es tradueix en cap mena 

de simptomatologia en el dia a dia dels pacients ni tant sols si els fets descrits en la DM 

tipus 2 són també aplicables en els pacients amb DM tipus 1 (177). Tampoc sabem si els 
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avenços tecnològics en el tractament de la DM tipus 1 poden repercutir positivament en 

aquests aspectes, incloent-hi la qualitat del son (209,210,211). 
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HIPÒTESIS 
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Per tot el que s'ha exposat prèviament, les hipòtesis en què es basa el treball d’aquesta 

Tesi Doctoral queden recollides en els següents punts:  

 

1. L’impacte negatiu sobre la funció pulmonar que produeix la DM tipus 2 hauria 

d’estar present també en la hiperglucèmia crònica causada per la DM tipus 1. 

 

2. L’empitjorament dels valors espiromètrics que s’observa en els pacients amb DM 

tipus 2 hauria de traduir-se clínicament amb un increment de la sensació dispneica 

en aquests pacients. El mateix hauria de passar en els pacients amb DM tipus 1, si 

es confirma l’afectació de la funció pulmonar en aquest grup. 

 

3. La millora del control metabòlic i la reducció de les hipoglucèmies, essencialment 

nocturnes, que s’aconsegueix amb la introducció dels sistemes de nansa tancada 

híbrida com a tractament de la DM tipus 1, hauria de tenir alguna repercussió en 

la qualitat del son d’aquests pacients. 
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OBJECTIUS  
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OBJECTIU GENERAL  

Aprofundir en l’impacte negatiu de la DM (tipus 1 i tipus 2) en la funció pulmonar i la 

respiració durant el son. 

 

 

OBJECTIUS ESPECÍFICS  

1. Avaluar, mitjançant proves espiromètriques, la funció pulmonar en pacients amb 

DM tipus 1 i aprofundir en els principals mecanismes que influeixen en aquesta 

relació. 

 

2. Avaluar, mitjançant qüestionaris validats, la sensació dispneica en pacients amb 

DM tipus 2 i comparar-los amb una població de control.   

 

3. Avaluar, mitjançant qüestionaris validats, la sensació dispneica en pacients amb 

DM tipus 1 i comparar-los amb una població de control.   

 

4. Valorar l’impacte sobre la qualitat del son de la implantació d’un sistema de nansa 

tancada híbrida en pacients amb DM tipus 1. 
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METODOLOGIA  
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1.  Visió global de la recerca 

El treball actual forma part d’una línia de recerca més extensa que duu a terme el Grup 

de Recerca en Obesitat, Diabetis i Metabolisme (ODIM) de l’Institut de Recerca Biomèdica 

de Lleida (IRBLLeida). Durant més de deu anys, aquesta línia ha aportat evidències 

nombroses de l’impacte negatiu de la DM tipus 2 sobre la funció pulmonar i la respiració 

nocturna.  

 

2.  Quins interrogants quedaven encara oberts? 

Els quatre treballs que conformen la tesi intenten donar resposta a diversos interrogants 

que encara queden oberts: (i) les alteracions espiromètriques descrites de manera 

consistent en la DM tipus 2, estan també presents en els pacients amb DM tipus 1?; (ii) la 

repercussió espiromètrica es tradueix també en una simptomatologia específica en forma 

de major sensació dispneica?; (iii) en els pacients amb DM tipus 1, la instauració d’un 

sistema de nansa tancada híbrida -que, entre altres efectes, permet reduir la incidència 

d’hipoglucèmies nocturnes- tindrà un impacte positiu sobre la qualitat del son? 

 

3.  Àmbit de la recerca 

La recerca s’ha realitzat des dels serveis d’Endocrinologia i Nutrició de dos centres 

hospitalaris universitaris catalans, l’Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida i 

l’Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Aquest fet respon a la trajectòria laboral de la 

doctoranda en aquest darrers 5 anys. 

 

4.  Tipologia dels estudis 

Dos dels estudis que es descriuen a continuació són multicèntrics, tres d’ells són estudis 

transversals (cas-control) de caràcter prospectiu i el darrer és un estudi prospectiu 

d’intervenció. En els estudis cas-control ens hem adaptat a les recomanacions de la 

iniciativa STROBE (de l’anglès Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
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Epidemiology) (212).   

 

En tots els estudis, la població de pacients amb DM tipus 2 i DM tipus 1 que s’han inclós, 

es correspon amb la que habitualment s’atèn a les consultes externes dels dos centres on 

s’han realitzat. En la majoria de casos, els controls s’han escollits entre pacients que es 

controlaven per patologia no metabòlica (per exemple, patologia nodular adrenal no 

funcionant o patologia nodular de la tiroides no funcionant i sense compromís 

respiratori), entre els acompanyants presumptament sans presumptament sans, i en 

alguna ocasió, també entre els treballadors dels centres sanitaris. 

 

5.  Criteris d’inclusió 

En els treballs que han inclòs pacients amb DM tipus 1, els criteris d’inclusió que s’han 

utilitzat són: (i) homes i dones amb voluntat de participar i que hagin signat el document 

de consentiment informat; (ii) d’origen caucàsic; (iii) amb una DM tipus 1 d’almenys 3 

anys d’evolució; (iv) una edat entre 18 i 70 anys; (v) un índex de massa corporal < 30 

kg/m2; (vi) sense història prèvia de malaltia pulmonar (per exemple, asma bronquial, 

malaltia pulmonar obstructiva crònica, emfisema, o tos crònica); (vii) amb capacitat per 

realitzar correctament les proves espiromètriques i/o d’entendre les preguntes dels 

diferents qüestionaris. 

 

En l’estudi on es van incloure pacients amb DM2 es van exigir els mateixos criteris 

d’inclusió, tret de l’edat (amb un interval  de 45-75 anys) i l’IMC (amb un límit superior de 

40 kg/m2). 

 

6.  Criteris d’exclusió 

En tots els casos s’han seguit els següents criteris d’exclusió: (i) presa de tractament amb 

corticoides o tractament broncodilatador; (ii) dones gestants o durant els 6 mesos 

posteriors al part; (iii) història d’insuficiència cardíaca; (iv) presència d’un goll 
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multinodular amb compromís de la via aèria; (v) patologia mecànica que dificulti de 

manera significativa la mobilitat; (vi) malaltia oncològica, i (vii) demència o sospita de 

deteriorament cognitiu. 

 

7.  Origen de les dades utilitzades 

Les dades que hem utilitzat en la nostra recerca s’han aconseguit mitjançant l’entrevista 

amb el pacient i la revisió de la història clínica informatitzada de tos dos centres. A més a 

més, hem utilitzat els resultats aconseguits amb les exploracions pròpies de cada estudi. 

 

8.  Aspectes ètics i de protecció de dades 

Els Comitès Ètics d'Investigació amb Medicaments dels dos hospitals participants, 

Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida (CEIC-1516, CEIC-2173 i CEIC-2536) i 

Hospital Universitari Sant Joan de Reus (CEIM-173/2019), van aprovar la recerca 

proposada. Tant els pacients com els controls, en el moment de convidar-los a participar 

en els diferents estudis,  van ser informats des del primer moment dels objectius dels 

estudis i de les proves que s’havien de realitzar, van poder llegir els fulls d’Informació als 

Pacients, es van aclarir els possibles dubtes i, finalment, van signar el full de Consentiment 

Informat. Tots quatre estudis s’han dut a terme d'acord amb les directrius ètiques de la 

Declaració d'Hèlsinki. 

 

9.  Protecció de dades personals 

Tota la informació relacionada amb l’estudi s’ha tractat sempre de manera confidencial i 

s’ha preservat el seu anonimat. En tot moment els directors i la doctoranda han esta 

compromesos amb el compliment del Reglament 2016/679 del Parlament Europeu i del 

Consell de 27 d’abril de 2016 de Protecció de Dades (RGPD). És a dir, les dades que es van 

recollir es van identificar mitjançant un codi que no inclou informació que permeti 

identificar la persona de la qual s’han obtingut. 



63 

 

 

 

10.  Càlcul de la mida de la mostra 

En el primer dels treballs realitzats (avaluació de la funció pulmonar en pacients amb DM 

tipus 1) vam seguir la fórmula: n = [2(Zα + Zβ)2 x s2] / d2, en la qual el nivell d’alfa es va 

situar en una p < 0,05 de dues cues (Zα), i el nivell mínim de poder acceptable es va establir 

en 0,9 (Zβ); com a desviació estàndard del VEF1 vam utilitzar el 15,6 % del valor teòric, ja 

que és el que es va detectar en un estudi previ en pacients adults amb DM tipus 1 (84); 

vam considerar com clínicament significativa una variació del 10 % entre grups en el valor 

del VEF1 (d, mida postulada de l’efecte). Per tant, n = [2(1,96 + 1,28)2 x 15,62] / 102 = 62,2. 

 

En el segon dels estudis (avaluació de la sensació dispneica en pacients amb DM tipus 2) 

vam seguir la mateixa fórmula, en la qual vam utilitzar la desviació estàndard de la mMRC 

d’un altre estudi previ (213) i vam considerar com a clínicament significativa una 

diferència en la puntuació total del qüestionari entre grups de 0,25 punts sobre un màxim 

de 4 (d, mida postulada de l’efecte). Per tant, n = [2(1,96 + 0,84)2 x 0,922] / 0,252 = 203. 

 

Tant el tercer (avaluació de la sensació dispneica en pacients amb DM tipus 1 de llarga 

evolució) com el quart estudis (impacte d’un sistema de nansa tancada en la qualitat de 

el son de pacients amb DM tipus 1) van ser plantejats com estudis pilot, condicionats per 

la manca d’informació disponible en aquests àmbits de la malaltia, així com per la 

disponibilitat d’accés a un nombre de pacients limitat. 

 

11.  Diagnòstic de DM tipus 1 i DM tipus 2 

Per a tots els estudis, com ja s’especifica en el punt 1.2 de la Introducció, hem utilitzat els 

criteris diagnòstics establerts per l’ADA i l'OMS (1,2). 
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12.  Sistema de nansa tancada híbrida com a tractament de la DM tipus 1 

La utilització de la tecnologia ha representat un canvi de paradigma en la cura de la DM 

tipus 1. L'ús dels sistemes d'ISCI i del MCG s’ha demostrat que millora els resultats 

glucèmics (reducció de l’HbA1c, augment del temps en un interval de glucèmia adequat i 

reducció del temps en hipoglucèmia) i psicosocials relacionats amb la diabetis comparats 

amb el tractament tradicional amb multidosi d'insulina i glucèmies capil·lars. Els sistemes 

de nansa tancada híbrida actuals han suposat un pas més cap al pàncrees artificial en 

imitar els sistemes biològics d'alliberament d'insulina en relació amb els nivells de 

glucosa. Compostos per un ISCI, un MCG i un algoritme de control, estan programats per 

minimitzar tant les altes com les baixes concentracions de glucosa i aconseguir un millor 

control glucèmic. El terme híbrid reflecteix la combinació d'administració d'insulina 

dirigida per l'algoritme i els suplements d’insulina prandial iniciades per l'usuari. Fins ara, 

han mostrat ser capaços d’oferir un millor control de la glucosa i de reduir el risc 

d'hipoglucèmies. A més,  eliminen les molèsties associades a la realitzacio de les 

glucèmies capil·lars i redueixen la càrrega que comporta la malaltia sobre el pacient, ja 

que la majoria de decisions sobre el tractament insulínic les pren el sistema. 

 

Els sistemes que hem utilitzat en el nostre darrer estudi han estat la infusora Tandem 

t:slim X2 (Novalab®, Air Liquide Healthcare España) amb sensor Dexcom G6 i tecnologia 

Control-IQ, i la infusora Rochex Accu-Chek Insight amb sensor Dexcom G6 i algorisme  

Diabeloop DBLG1 (Diabeloop®, França). 

  

13. Qüestionaris utilitzats  

i. L'Escala de Dispnea Modificada del Medical Research Council (mMRC) 

Aquesta escala té com a objectiu aconseguir que el pacient graduï quantitativament la 

seva pròpia dispnea. És una escala que es recomana en l’àmbit clínic clínic per la Sociedad 

Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) per a l’avaluació de les malalties 

pulmonars obstructives. Es tracta d'una escala visual, senzilla i molt pràctica, però té com 



65 

 

 

a limitació que només se centra en una dimensió de la dispnea, que és la magnitud de la 

tasca realitzada (214). Aquest són els 5 graus que quantifica l‘mMRC: 

 

i. Grau 0: Absència d'ofec excepte en fer exercici intens. 

ii. Grau 1: Sensació d'ofec en caminar molt ràpid o en pujar una pujada poc 

pronunciada. 

iii. Grau 2: Sensació d'ofec en caminar en pla al mateix pas que altres persones de la 

seva edat i necessitat de parar a descansar en fer-ho. 

iv. Grau 3: La sensació d'ofec obliga el pacient a parar abans dels 100 m o després de 

pocs minuts caminant en terreny pla. 

v. Grau 4: Sensació d'ofec en fer esforços del dia a dia com vestir-se o sortir de casa 

i necessitat de descansar en fer-los. 

 

En la patologia respiratòria, una puntuació situada en els Graus 3 o 4 permet predir el risc 

d’una hospitalització per exacerbació de la MPOC (215). En la nostra població de pacients 

amb DM tipus 1 y tipus 2 sense patologia pulmonar hem utilitzat el Grau 2 o superiors 

com a punt de tall per considerar que el pacient presenta sensació dispneica.  

 

ii. El Qüestionari Respiratori de Saint George (SGRQ) 

Es tracta d’un qüestionari que omple el pacient, bastant més complex que l’mMRC, que 

consta de 76 ítems relatius a tres àrees: símptomes, activitat i impacte de la malaltia a la 

vida diària (216). L’SGRQ no avalua la dispnea directament però sí mitjançant determinats 

ítems de l'àrea de símptomes. Vam aconseguir la subllicència per al seu ús per part de 

BiblioPro; biblioteca virtual de referència científica internacional dels qüestionaris de 

resultats percebuts pels pacients en espanyol. 

 

iii. L’Índex de Qualitat del Son de Pittsburgh (PSQI)  

Aquest índex avalua la qualitat subjectiva del son durant el mes anterior (166). Es tracta 
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d'un qüestionari de 19 ítems agrupats en set puntuacions de components, cadascun 

ponderat per igual en una escala de 0 a 3, que tracta els aspectes principals del son 

(qualitat subjectiva del son, latència del son, durada del son, eficiència del son, trastorns 

del son, ús de medicaments per dormir i disfuncions diürnes). Els set components es 

sumen per obtenir una puntuació global de PSQI (rang: 0-21), en què les puntuacions més 

altes reflecteixen una pitjor qualitat subjectiva del son i una puntuació global de PSQI igual 

o superior a 5 identifica les persones que dormen malament. 

 

14.  Mesura de la funció respiratòria en la DM tipus 1 

La prova realitzada va ser una espirometria forçada, realitzada amb un espiròmetre 

Datospir Micro C (Sibelmed; Barcelona, Espanya) sota les directrius proposades per la 

European Respiratory Society (217). Els diferents paràmetres espiromètrics es van 

mesurar com a percentatge dels valors predits, i van incloure el VEF1, la CVF, el FEP, el flux 

expiratori forçat entre el 25 % i el 75 % de la CVF (FEF25-75) i la ràtio entre el VEF1 i la CVF 

(VEF1 /CVF). Abans de cada avaluació, es va ensenyar el procediment al subjecte i, 

posteriorment, se li va demanar que realitzés alguns esforços de pràctica. S’havia 

d’obetnir un mínim de tres mesures reproduïbles dels participants  i es va triar per a 

l’anàlisi la que produïa la suma més alta de VEF1 i CVF. D'acord amb la Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), es va definir un defecte ventilatori no obstructiu 

per a una CVF < 80 % del valor previst, amb una relació VEF1/CVF ≥ 70 % (218). Es va definir 

un VEF1 anormal com un valor inferior al 80 % del previst. De la mateixa manera, un 

defecte ventilatori obstructiu es va definir per una ràtio VEF1/CVF < 70 % del valor previst.  

 

15.  Valoració i anàlisi de resultats 

Hem utilitzat el paquet estadístic SPSS.21 per a Windows, versió 27 (Armonk, NY, EUA), i 

les proves estadístiques habituals. Breument, la distribució normal de les variables s’ha 

avaluat mitjançant la prova de Shapiro-Wilk. Les dades s'expressen com a mitjana ± 

desviació estàndard o mitjana (interval) segons segueixin o no una distribució normal. Les 
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comparacions entre els dos grups s’han realitzat mitjançant la prova U de Mann-Whitney 

per a variables quantitatives i la t de Student o la chi-quadrat de Pearson. La relació entre 

variables contínues es va avaluar mitjançant la prova de correlació de Spearman. S’han 

disenyat models de regressió logística multivariable considerant com a variables de 

confusió aquelles clínicament rellevants i les que en l'estudi bivariat mostraven una 

relació significativa. Tots els valors de "p" han utilitzat una prova bilateral de significació 

estadística, amb un nivell de significació de p < 0,05. Quan ha estat necessari, hem 

disposat de l’ajut de la Unitat de Bioestadística i Epidemiologia de l’Institut de Recerca 

Biomèdica de Lleida (IRBLleida). 

 

16.  Finançament 

Part de la recerca (especialment els 2 primers estudis d’aquesta tesi) ha estat possible 

gràcies al finançament competitiu aconseguit en els darrers anys pel nostre Grup en les 

convocatòries de l’Instituto de Salud Carlos III (PI12/00803, PI15/00260 i PI18/00964) i el 

Fondo Europeo de Desarrollo Regional (European Regional Development Fund, Fondos 

FEDER, “Una manera de hacer Europa”). Laboratoris Menarini Spain S.A. va col·laborar 

també amb una beca no competitiva al Servei d’Endocrinologia i Nutrició de l’Hospital 

Universitari Arnau de Vilanova de Lleida durant el període 2016 a 2019. 

 

17.  Política de publicació seguida per la doctoranda 

Des de l’inici del treball de Tesi Doctoral ha existit el compromís de procedir a la difusió 

dels resultats, seguint les vies normalment utilitzades amb aquesta finalitat. És a dir, 

primer es van presentar a congressos, tant nacionals com internacionals, amb clara 

preferència per la seva exposició oral i, posteriorment, s’ha remès per a la seva publicació 

en revistes amb un factor d'impacte alt. 
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RESULTATS  
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Estudi 1 

EFECTE DE LA INSULINA SUBCUTÀNIA EN ELS PARÀMETRES DE 

FUNCIÓ PULMONAR EN PACIENTS AMB DM TIPUS 1: ESTUDI DE 

CASOS I CONTROLS 

Sánchez E*, Mizab C*, Sauret A, Barbé F, Martí R, López-Cano C, Hernández M, Gutiérrez-

Carrasquilla L, Carmona P, González J, Dalmases M, Hernández C, Simó R, Lecube A. Effect 

of Subcutaneous Insulin on Spirometric Maneuvers in Patients with Type 1 Diabetes: A 

Case-Control Study. J Clin Med. 2020 Apr 25;9(5):1249.  

 

 

DOI: 10.3390/jcm9051249.  
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RESUM  

El pulmó no és un òrgan que es descriu dins dels afectats per les complicacions cròniques 

“clàssiques” de la DM, però cada vegada hi ha més evidència que demostra que, a causa 

de la seva gran xarxa microvascular, és un òrgan que també és susceptible al 

desenvolupament de complicacions relacionades amb la DM (64,65). Durant les últimes 

dècades s’han realitzat múltiples estudis que descriuen els efectes que produeix la 

microangiopatia diabètica sobre la funció pulmonar, però aquests estudis se centren 

bàsicament en la DM tipus 2.  

 

Disposem d’escassos estudis dels efectes de la DM tipus 1 sobre la funció pulmonar. Els 

pocs que hi ha, a més, han inclòs pocs pacients i, la majoria, són en nens i adolescents. 

Aquests estudis presenten resultats més variables que en la DM tipus 2 i, a vegades, no 

concloents, però es creu que els efectes sobre el pulmó són similars als que es produeixen 

en els pacients amb DM tipus 2. Els canvis microangiopàtics i la glicosilació no enzimàtica 

dels teixits són una causa compartida en la DM tipus 1 i la DM tipus 2, que produeixen un 

patró restrictiu. També s’ha associat amb la resistència a la insulina i la inflamació de baix 

grau, afavorides per l’augment de la prevalença de l’obesitat en la DM tipus 1 respecte a 

la població general (66,67,68). A més, s’ha demostrat que hi ha petites reduccions dels 

paràmetres de la funció pulmonar quan s’administra insulina inhalada, però amb un 

efecte no progressiu i que desapareix quan se suspèn el tractament (99). Tot i això, no 

disposem d’estudis que avaluïn si la teràpia amb insulina subcutània és un factor que 

produeix, de forma independent, una reducció dels paràmetres de funció pulmonar 

descrita en aquests pacients. Per tant, l’objectiu del present estudi va ser estudiar la 

funció pulmonar  i avaluar l’efecte de la teràpia amb insulina subcutània  en els pacients 

amb DM tipus 1.  

 

Es va dissenyar un estudi de casos i controls, examinant un total de 236 pacients amb DM 

tipus 1 que assistien a les consultes ambulatòries d’endocrinologia en el període comprés 
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entre juny de 2016 i juny del 2019. Els criteris d’inclusió van ser: DM tipus 1 amb almenys 

tres anys d’evolució, edat entre 18 i 70 anys, un IMC < 30 kg/m2 i absència d’antecedents 

mèdics de MPOC o asma. Finalment, es van incloure un total de 75 pacients amb DM tipus 

1, en tractament tant amb múltiples dosis d’insulina com amb ISCI. Posteriorment, es van 

reclutar 75 persones sanes com a controls, que eren empleats del centre i familiars dels 

pacients amb diabetis.  

 

Les principals característiques clíniques de la població d’estudi es mostren en la Taula 7. 

 

Taula 7. Principals característiques clíniques i metabòliques dels casos i dels controls inclosos en 
l’estudi 

 DM tipus 1 No DM tipus 1 
Interval de confiança 

(IC 95 %) 
p 

n 
Edat (anys) 

75 
40,7 ± 12,6 

75 
40,2 ± 12,4 

- 
-0,5 (-4,6 a 3,5) 

- 
0,790 

Dones, n (%) 53 (71) 53 (71) - 1,000 
IMC (kg/m2) 24,6 ± 3,7 24,3 ± 3,6 -0,2 (-1,4 a 0,9) 0,632 
Perímetre de la cintura (cm) 86,6 ± 12,5 89,5 ± 17,7 2,8 (-2,1 a 7,8) 0,262 
Perímetre del coll (cm) 35,6 ± 3,4 36,0 ± 4,5 0,4 (-2,3 a 3,3) 0,742 
Teixit adipós visceral (cm2) 94,6 ± 78,6 102,0 ± 88,6 7,3 (-9,6 a 34,4) 0,591 
Massa magra corporal 46,8 ± 7,5 47,9 ± 6,1 1,1 (-1,0 a 3,4) 0,293 
Ex-fumador, n (%) 13 (17) 10 (13) - 0,820 
Fumador actual, n (%) 11 (15) 12(16)             - 0,908 
Glucosa en dejú (mmol/L) 8,8 ± 3,5 5,9 ± 0,7 -2,9 (-4,0 a -1,9) < 0,001 
HbA1c (%) 7,6 ± 1,1 5,1 ± 0,4 -2,4 (-2,7 a 2,1) < 0,001 
HbA1c (mmol/mol) 59,8 ± 12,4 33,0 ± 4,3 -26,7 (-29,7 a 23,7) < 0,001 
HbA1c ≥ 7, n (%) 52 (69,3) - - - 

IMC: índex de massa corporal; HbA1c: hemoglobina glicada; DM: diabetis  

 

A aquesta cohort se li va extreure una analítica general, amb determinació de la glucosa 

plasmàtica en dejú i l'HbA1c, i es va recollir els antecedents de tabaquisme i d'altres 

variables clíniques com són: l’edat, el sexe, l’IMC, el temps d’evolució de la DM i la 

presència de complicacions de DM com la RD i ND. Es va avaluar la funció pulmonar 

mitjançant espirometria forçada, realitzant tres mesures consecutives i seleccionant la 
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mesura que va aconseguir valors més elevats de CVF i VEF1. No es va fer la prova 

broncodilatadora en l’avaluació de la funció pulmonar. Es va definir, segons les guies del 

GOLD, un patró espiromètric restrictiu amb un CVF < 80 % del valor teòric i una relació 

VEF1/CVF ≥ 70 %, i un patró respiratori obstructiu amb un VEF1/CVF < 70 % (218). També 

es va definir una VEF1 anormal quan era inferior al 80 % del valor teòric.  

 

Els paràmetres de funció pulmonar de la població d’estudi es mostren en la Taula 8. Es va 

observar que els pacients amb DM tipus 1 presentaven una CVF més reduïda (95,0 ± 11,9 

vs. 99,7 ± 11,0 % del teòric, p = 0,017), un VEF1 reduït (95,2 ± 12,8 vs. 100,2 ± 10,5 % del 

teòric, p = 0,015) i un FEP també més reduït (91,7 ± 10,9 vs. 102,9 ± 16,4 % del previst, p 

= 0,030) comparat amb el grup control. En el grup de pacients amb DM tipus 1 es va veure 

una prevalença més alta de patró restrictiu (38,9 % vs. 8,7 %, p < 0,001) i un VEF1 anormal 

en pacients amb RD (44,4 % vs. 9,4 %, p < 0,001) i en els pacients amb ND (21,6 % vs. 9,6 

%, p = 0,045) comparat amb els subjectes sense aquestes complicacions. No es va 

observar diferències en la prevalença d’un patró ventilatori obstructiu entre els dos grups. 

 

Taula 8. Paràmetres de funció pulmonar en la població d’estudi (casos i controls) 

 DM tipus 1 No DM tipus 1 
Interval de confiança 

(IC 95 %) 
p 

CVF (% del teòric) 95 ± 11,9 99,7 ± 11,0 -4,7 (-8,3 a – 1,8) 0,017 
VEF1 (% del teòric) 95,2 ± 12,8 100,2 ± 10,5 -6,0 (-9,5 a -2,1) 0,015 
VEF1/CVF 91,7 ± 11,0 85,1 ± 6,1 6,6 (2,9 a 8,7) < 0,001 
FEP (% del teòric) 91,7 ± 10,9 102,9 ± 16,4 -11,2 (-16,2 a -6,5) 0,030 
FEP 25-75 (% del teòric) 87,1 ± 24,1 92,4 ± 23,0 -5,3 (-12,6 a 0,4) 0,288 
Patró espiromètric restrictiu 8 (10,7) 0 (0) - 0,006 
VEF1 < 80 %, n (%) 8 (10,7) 2 (2,7) - 0,044 
Patró obstructiu, n (%) 1 (1,3) 2 (2,7) - 0,559 

CVF: capacitat vital forçada; VEF1: volum expiratori en el primer segon; FEP: flux expiratori màxim; 
DM: diabetis.  

 

Quant a la dosi d’insulina basal (UI/kg/dia) es va observar que es correlacionava de forma 
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negativa amb la CVF (r = -0,205, p = 0,012) i el VEF1 (r = -0,182, p = 0,026). No es va 

objectivar aquesta correlació quan es va analitzar la dosis d’insulina en bolus, ni quan 

s’analitzaven la resta de paràmetres expiratoris (Figura 12) (Taula 9).  

 

 

Taula 9. Relació entre els paràmetres de funció pulmonar amb paràmetres clínics en pacients amb 
DM tipus 1 

 
CVF (% del 

teòric) 
VEF1 (% del 

teòric) 
FEP (% del 

teòric) 
FEP 25-75 (% del 

teòric) 

r p r p r p r p 
Edat (anys) -0,042 0,608 -0,003 0,973 -0,076 0,354 -0,084 0,304 
HbA1c (%) -0,001 0,9890 -0,034 0,683 -0,118 0,150 -0,035 0,670 
IMC (kg/m2) -0,098 0,231 0,019 0,819 0,169 0,039 0,154 0,061 
Perímetre de cintura (cm) -0,311 0,130 -0,144 0,493 -0,177 0,397 0,051 0,808 
Teixit adipós visceral (cm2) -0,093 0,166 -0,049 0,466 0,036 0,596 0,051 0,952 
Dosi total d’insulina 
(U/kg/dia) 

-0,157 0,055 -0,144 0,080 -0,067 0,413 -0,014 0,864 

Insulina basal (U/kg/dia) -0,205 0,012 -0,182 0,026 -0,086 0,297 -0,023 0,778 
Insulina bolus (U/kg/dia) -0,056 0,494 -0,057 0,485 -0,024 0,766 -0,004 0,959 

CVF: capacitat vital forçada; VEF1: volum expiratori forçat en el primer segon; FEP: flux expiratori 
màxim; HbA1c: hemoglobina glicada; IMC: índex de massa corporal. 

Figura 12. Gràfic que mostra la correlació lineal entre CVF i VEF1 i les unitats d’insulina basal (punts 
blaus) i bolus (punts grocs)/Kg de pes. (A) CVF (% del teòric), (B) VEF1 (% del teòric) 

 

Insulina basal  
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Insulina basal  
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CVF: capacitat vital forçada; VEF1: volum expiratori forçat en el primer segon 
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També vam veure que els pacients que presentaven un patró restrictiu i els que tenien un 

VEF1 < 80 % rebien una dosi més elevada d’insulina basal que els que mostraven un patró 

no restrictiu (0,4 ± 0,2 vs. 0,3 ± 0,1 U/kg/dia, p = 0,027) i els que tenien un VEF1 ≥ 80 % 

(0,4 ± 0,1 vs. 0,3 ± 0,1 U/kg/dia, p = 0,025) (Figura 13). No hi havia diferències quan 

s’analitzava la dosis d’insulina en bolus.  

 

 

També s’observa que la dosi d’insulina basal (UI/kg/dia), però no altres factors (com els 

anys d’evolució de la diabetis, la presència de microangiopatia diabètica o el control 

metabòlic), prediu la presència d’un patró espiromètric restrictiu [OR = 77,1 (3,2-1816,6), 

p = 0,007)], i està associada també amb el VEF1 < 80 % [OR = 29,9 (1,5-562,1), p = 0,023)], 

sense que s'observi cap associació amb el patró obstructiu (Taula 10).  

 

En conclusió, els pacients amb DM tipus 1 presenten uns paràmetres respiratoris 

lleugerament reduïts, amb una relació inversa amb la dosi d’insulina basal, però sense 

relació amb la dosi d'insulina en bolus.  

Figura 13. Gràfic que mostra les dosis d’insulina basal i bolus en pacients amb DM tipus 1 segons si 
presenten: (A) patró restrictiu i (B) VEF1 anormal (< 80 % del teòric) 

DM tipus 1 sense patró restrictiu 
DM tipus 1 amb patró restrictiu 

Insulina basal  
 

Insulina basal  
 

Insulina bolus  
 

Insulina bolus  
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Taula 10. Model de regressió logística multivariable per a la presència d’un patró espiromètric res-
trictiu i VEF1 (< 80 % del teòric) en pacients amb DM tipus 1 

PATRÓ ESPIROMÈTRIC RESTRICTIU OR (IC 95 %) p 

Edat (anys)  1,00 (0,95-1,05) 0,964 
Anys amb DM tipus 1  1,05 (0,99-1,11) 0,076 

Sexe 
Dones Referència 
Homes 1,58 (0,48-5,21) 0,452 

IMC (kg/m2)  1,00 (0,86-1,17) 0,992 

HbA1c 
< 7,0 % Referència 
≥ 7,0 % 1,75 (0,47-6,54) 0,404 

Insulina basal (UI/kg/dia)  77,14 (3,27 a 1816,63) 0,007 
Insulina bolus (UI/kg/dia)  0,08 (0,00-2,56) 0,142 

Tabaquisme 
Mai Referència  
Actual 2,56 (0,41-16,00) 0,315 
Exfumador 0,34 (0,02-5,13) 0,439 

Retinopatia 
No Referència  
Sí 1,02 (0,28-3,68) 0,975 

Nefropatia 
No Referència  
Sí 1,04 (0,98-1,11) 0,725 

Prova d'Hosmer-Lemeshow   0,975 
Àrea sota la corba roc  0,79 (0,69 a 0,9) < 0,001 
VEF1 < 80 % 

Edat (anys)  1,05 (1,00-1,09) 0,042 
Anys amb DM tipus 1  0,99 (0,95-1,04) 0,794 

Sexe 
Dones Referència  
Homes 1,51 (0,52-4,38) 0,451 

IMC (kg/m2)  1,02 (0,89-1,17) 0,741 

HbA1c 
< 7,0 % Referència  
≥ 7,0 % 1,17 (0,36-3,75) 0,798 

Insulina basal (UI/kg/dia)  29,93 (1,59-562,81) 0,023 
Insulina bolus (UI/kg/dia)  0,74 (0,03-17,48) 0,854 

Tabaquisme 
Mai Referència  
Actual 0,91 (0,22-3,82) 0,892 
Exfumador 0,66 (0,10-4,23) 0,663 

Retinopatia 
No Referència  
Sí 1,81 (0,52-6,3) 0,654 

Nefropatia 
No Referència  
Si 2,02 (0,60-6,84) 0,510 

Prova d'Hosmer-Lemeshow   0,510 
Àrea sota la corba roc  0,73 (0,62-0,85) < 0,001 

DM: diabetis; OR: odds ratio; IC: interval de confiança; IMC: índex de massa corporal; HbA1c: hemo-
globina glicada; VEF1: volum expiratori forçat en el primer segon.  
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Abstract: In order to compare spirometric maneuvers in adults according to the presence of type 

1 diabetes, a case-control study including 75 patients with type 1 diabetes and 75 controls matched 

by sex, age, and body mass index were designed. In addition, 75 patients with type 1 diabetes 

were added to examine the potential the impact of subcutaneous insulin therapy on pulmonary 

function. Lung function measurements were assessed according to the global initiative for chronic 

obstructive lung disease guidelines. Basal insulin included long-acting insulin analogues and the 

delivered background insulin in patients with pump therapy. Bolus insulin included rapid-acting 

insulin analogues and the delivered insulin to cover postprandial hyperglycemias. Patients with 

type 1 diabetes showed lower spirometric values in comparison to the control group, together 

with a higher prevalence of forced expiratory volume in the first second (FEV1) <80% (10.7% vs. 2.7%, 

p = 0.044) and restrictive ventilatory pattern (10.7% vs. 0%, p = 0.006) The dose of basal insulin 
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(U/kg/day) showed a negative correlation with forced vital cap  acity (FVC) (r = –0.205, p = 

0.012) and FEV1 (r = –0.182, p = 0.026). The optimal cut-off value for identifying patients with a 

restrictive spirometric pattern was 0.5 U/kg/day of basal insulin. Additionally, basal insulin 

(U/kg/day) independently predicted the presence of both a restrictive spirometric pattern (OR = 

77.1 (3.2 to 1816.6), p = 0.007) and an abnormal FEV1 (OR = 29.9 (1.5 to 562.8), p = 0.023). In patients 

with type 1 diabetes, higher basal insulin dosage seems to be related with an impairment of pul-

monary function. 

Keywords: basal insulin; bolus insulin; lung function; spirometry; type 1 diabetes 

 

1. Introduction 

An increasing amount of evidence has been published during the past decade pointing to the del-

eterious effect of type 2 diabetes on pulmonary function [1]. Despite the fact that it seems unlikely 

for the lungs to be affected by diabetes, their great vascularization and richness in collagen and 

elastin fibers make the pulmonary parenchyma a potential target for the diabetes milieu [2]. In 

truth, the lung is affected by the same histological and physiological disturbances associated with 

diabetes in other organ systems, such as the thickening of the capillary walls and the alveolar basal 

membrane [3]. Moreover, lung dysfunction appears more frequently in subjects with poorer met-

abolic control and who have suffered a longer duration of the disease [4,5]. However, data related 

to pulmonary function in adult population with type 1 diabetes is still scarce. 

Previous studies investigating lung function in patients with type 1 diabetes have been performed 

on small cohorts, and mainly focused on children and adolescents [6,7]. Although some of them 

reported normal results [6], the impairment in pulmonary function was recurrently described in 

this population [7]. Some of the suggested mechanisms underlying lung involvement in type 2 

diabetes, such as microangiopathic changes and non-enzymatic glycosylation of tissue proteins are 

also shared by type 1 diabetes and primarily associated with a restrictive pulmonary pattern [1,8,9]. 

The alarming increase in the prevalence of obesity among patients with type 1 diabetes also favors 

the negative impact of insulin resistance and low-grade inflammation on the growth and metabo-

lism of bronchoalveolar epithelium and vascular smooth muscle [1,10]. In fact, hyperinsulinemia 

increases the proliferation of primary human airway smooth muscle cells and its hyperresponsive-

ness and contractility upon insulin exposure, and consequently, this association has been proposed 

as a potential explanation for the positive correlation between incidence of type 1 diabetes and 

wheezing [11]. Furthermore, small reductions in pulmonary function parameters such as forced 

expiratory volume in the first second (FEV1) have been shown when insulin is delivered by inha-

lation, although this effect is not progressive over time and disappears when the treatment is 

ceased [12–14]. However, no studies have been conducted to determine whether subcutaneous in-

sulin therapy per se is an independent contributing factor for the reduced pulmonary function 

described in type 1 diabetes. Therefore, we have designed a case-control study comparing spiro-

metric maneuvers in adult individuals according to the presence of type 1 diabetes closely match-

ing the most important variables affecting lung function. Moreover, we have also targeted the po-

tential impact of the characteristics of insulin therapy on pulmonary function. 

2. Materials and Methods 
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2.1. Statement on Ethics 

A written informed consent was obtained from all participants and the study was conducted ac-

cording to the ethical guidelines of the Helsinki Declaration. The human ethics committee from the 

University Hospital Arnau de Vilanova approved the study (CEIC-1516). 

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

In this study we have assessed the influence of type 1 diabetes in lung function following the 

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) guidelines for report-

ing case–control studies [15]. As changes in FEV1 (% of predicted) were our main variable of interest, 

we used the following formula for the sample size calculation: n = (2 × (Zα + Zβ)2 × s2)/d2, where the 

alpha level for a two-tailed test was set at p < 0.05 (Zα) and the minimum acceptable power level was 

considered to be 0.90 (Zβ), 15.6 was the standard deviation of FEV1 detected in a previous study 

with adult patients with type 1 diabetes (s) [16], 10% was postulated as a clinically significant difference 

in FEV1 between the two groups (d) and n is the sample size for each group. Therefore, n = (2 × (1.96 + 

1.28)2 × 15.62)/102 = 62.2. 

The study examined a total of 236 Caucasian subjects with type 1 diabetes when attending the 

outpatient Diabetes Clinic from June 2016 to June 2019 (Supplementary Figure S1). The inclusion 

criteria were as follows: Type 1 diabetes with at least three years of follow-up, age between 18 and 

70 years old, a BMI lower than 30 kg/m2 and no medical history of chronic pulmonary disease or 

asthma. Among the 177 patients who met the inclusion criteria, we excluded 27 for the following 

reasons: Unwillingness to participate in the study (n = 8), concomitant treatment with corticoster-

oids (n = 3), an inability to perform the spirometric maneuvers correctly (n = 2), pregnancy (n = 12), 

and heart failure (n = 2). Finally, spirometry was performed in 150 subjects under treatment both 

with multiple daily injections regimens (88%) or insulin pump therapy (12%). 

Basal insulin included long-acting insulin analogues (glargine 100 units/mL, glargine 300 units/mL 

and degludec) and the delivered background insulin in patients with pump therapy. Bolus insulin 

included rapid-acting insulin analogues (aspart, lispro, and glulisine) and the delivered insulin to 

cover the increase in blood sugar from meals. Insulin dose was expressed as daily units per kilo-

gram of body weight (U/kg/day). 

Diabetic retinopathy was diagnosed when a fundus examination performed by indirect ophthal-

moscopy or fundus photographs within at least two years before inclusion revealed microvascular 

abnormalities. Nephropathy was diagnosed when patients presented at least two determinations 

of the urinary albumin-to-creatinine ratio > 300 mg/g. 

On this basis, 75 patients with type 1 diabetes were recruited for the case-control study. We aimed 

to select one control for every case. Subsequently, 75 healthy subjects without type 1 diabetes or 

pulmonary disease were recruited from June 2018 to July 2019 among the employees of our insti-

tution and relatives of patients with diabetes. Controls were individually matched to cases by sex, 

age (within 3-years range), and BMI (within 2.0 kg/m2 range). The main clinical features of the case-

control study population are displayed in Table 1. Routine laboratory tests were done to evaluate 

fasting plasma glucose (FPG) and glycosylated hemoglobin (HbA1c). History of smoking habit 

(non-smoker/current/former smoker) was recorded. Smokers who stopped smoking ≥1 year prior 

to recruitment were considered former smokers. The Bonora equation [17] was used to estimate 

visceral adipose tissue and the Hume equation was used to estimate lean body mass [18]. 

J. Clin. Med. 2020, 9, x FOR PEER REVIEW 



79 

 

 

Table 1. Main clinical and metabolic characteristics of participants in the case-control study accord-

ing to the presence of type 1 diabetes.  

 
Type 1 Diabetes 

(n = 75) 

Non-Type 1 Diabetes 

(n = 75) 
Mean Difference (95% CI) p 

Age (years) 40.7 ± 12.6 40.2 ± 12.4 –0.5 (–4.6 to 3.5) 0.790 

Women, n (%) 53 (71) 53 (71) – 1.000 

Body mass index (kg/m2) 24.6 ± 3.7 24.3 ± 3.6 –0.2 (–1.4 to 0.9) 0.632 

Waist circumference (cm) 86.6 ± 12.5 89.5 ± 17.7 2.8 (–2.1 to 7.8) 0.262 

Neck circumference (cm) 35.6 ± 3.4 36.0 ± 4.5 0.4 (–2.3 to 3.3) 0.742 

Visceral adipose tissue (cm2) 94.6 ± 78.6 102.0 ± 88.6 7.3 (–19.6 to 34.4) 0.591 

Lean body mass (kg) 46.8 ± 7.5 47.9 ± 6.1 1.1 (–1.0 to 3.4) 0.293 

Former smoker, n (%) 13 (17) 10 (13) – 0.820 

Current smoker, n (%) 11 (15) 12 (16) – 0.908 

Fasting glucose (mmol/l) 8.8 ± 3.5 5.9 ± 0.7 –2.9 (–4.0 to –1.9) <0.001 

HbA1c (%) 7.6 ± 1.1 5.1 ± 0.4 –2.4 (–2.7 to –2.1) <0.001 

HbA1c (mmol/mol) 59.8 ± 12.4 33.0 ± 4.3 –26.7 (–29.7 to –23.7) <0.001 

HbA1c ≥7.0%, n (%) 52 (69.3) – - - 

Data are expressed as a mean ± SD or n (percentage). HbA1c: glycosylated hemoglobin. Patients 

with type 1 diabetes showed 17.8 ± 11.9 years from the diagnosis of the disease and were under 

treatment with 0.3 ± 0.1 U/kg/day of basal insulin and 0.2 ± 0.1 U/kg/day of bolus insulin. The prev-

alence of chronic complications in patients with type 1 diabetes was: 8.0% diabetic retinopathy, 

28% diabetic nephropathy, and 2.6% had suffer an ischemic heart disease. 

Following this 1:1 case-control study, and to assess the influence of insulin therapy on lung func-

tion of patients with type 1 diabetes, we extended this group to a total of 150 subjects with type 1 

diabetes. The main clinical features of the study population are displayed in Table 2. 

Table 2. Main clinical and metabolic characteristics of the entire population with type 1 diabetes in 

which the influence of insulin therapy on lung function was evaluated. 

 

Type 1 Diabetes 

(n = 150) 

Age (years) 38.6 ± 14.9 

Women, n (%) 67 (44.7) 

Body mass index (kg/m2) 24.4 ± 3.8 

Waist circumference (cm) 87.5 ± 12.9 

Visceral adipose tissue (cm2) 101.3 ± 83.0 

Lean body mass (kg) 49.2 ± 7.9 

Former smoker, n (%) 16 (10.6) 

Current smoker, n (%) 36 (24.0) 
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Fasting glucose (mmol/l) 9.9 ± 5.1 

HbA1c (%) 8.0 ± 1.6 

HbA1c (mmol/mol) 64.0 ± 17.8 

HbA1c ≥7.0%, n (%) 107 (71.3) 

Data are expressed as mean ± SD or n (percentage). HbA1c: glycosylated hemoglobin; BMI: body 

mass index. This population showed 17.2 ± 12.1 years from the diagnosis of the disease and were 

under treatment with 0.3 ± 0.1 U/kg/day of basal insulin and 0.2 ± 0.1 U/kg/day of bolus insulin. 

The prevalence of chronic complications in patients with type 1 diabetes was: 12.0% diabetic reti-

nopathy, 34.0% diabetic nephropathy, and 4.6% had suffer an ischemic heart disease. 

2.3. Measurement of Lung Function 

Forced spirometry was executed using a portable ultrasonic spirometer (Datospir©, Sibelmed, Bar-

celona, Spain). Lung function tests were performed in accordance with the American Thoracic So-

ciety and European Respiratory Society Guidelines [19]. Participants were required to complete at 

least three reproducible measurements, and the output that produced the highest total of forced 

vital capacity (FVC) and FEV1 was selected for analysis. A bronchodilator test was not done in the 

assessment of lung function. Predicted values based on the European Respiratory Society criteria 

were used [19]. The spirometric parameters were measured as a percentage of the predicted values, 

and included FVC, FEV1, the ratio between them (FEV1/FVC), peak expiratory flow (PEF), and 

forced expiratory flow at 25–75% of the pulmonary volume (FEF25–75%). 

A restrictive spirometric pattern was defined by FVC < 80% of the predicted value with a 

FEV1/FVC ratio ≥ 70%, with a flow–volume curve showing a convex pattern [20]. An abnormal 

FEV1 was defined as a value lower than 80% of that predicted. An obstructive spirometric pattern, 

a disproportionate reduction of maximal airflow in relation to the maximal volume that can be 

displaced from the lung, was also identified by a ratio FEV1/FVC <70% [21]. 

2.4. Statistical Analysis 

The normal distribution of variables was evaluated using the Shapiro-Wilk test. Data were ex-

pressed either as the mean ± standard deviation (SD) or the absolute number (percentage). Com-

parisons between groups were performed using the Student’s t test for continuous variables, and 

the Pearson’s chi-squared for categorical variables. Fischer’s exact test was used when cells had 

expected values of zero. The relationship between continuous variables was assessed by the Pear-

son’s linear correlation test, in which coefficients of 0–0.19, 0.2–0.39, 0.4–0.59, 0.6–0.79, and 0.8–1.0 

indicate very weak, weak, moderate, strong, and very strong correlations, respectively. Three mul-

tivariable logistic regression models for the presence of a restrictive spirometric pattern, an abnor-

mal FEV1 (FEV1 < 80% of predicted), and an obstructive spirometric pattern for cohort develop-

ment were done including the following confounding variables in the analysis: baseline clinical 

variables that could affect pulmonary function (age, sex, BMI, and smoking habit), variables asso-

ciated with type 1 diabetes (HbA1c, presence of retinopathy or nephropathy, and time from diag-

nosis) and variables associated with lung volumes in univariate analysis (insulin dosage). Model 

calibration was assessed using the Hosmer–Lemeshow test of fit and the area under the receiver 

operating characteristic (ROC) curve. The accuracy of basal insulin therapy as a measurement of 

interest in discriminating diseased subjects (patients with any spirometric pattern) from cases with-

out any spirometric pattern was evaluated using a univariate logistic regression to derive the ROC 
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curve analysis. A complete sensitivity/specificity report and calculating Youden J statistic was 

used. All “p” values were based on a two-sided test of statistical significance. Significance was 

accepted at the level of p < 0.05. The statistical analyses were performed using SSPS statistical pack-

age (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY, USA). 

3. Results 

The main pulmonary variables of the study population are presented in Table 3. Patients with type 

1 diabetes showed lower FVC (95.0 ± 11.9 vs. 99.7 ± 11.0% of predicted, p = 0.017), lower FEV1 (95.2 

± 12.8 vs. 100.2 ± 10.5% of predicted, p = 0.015) and PEF (91.7 ± 10.9 vs. 102.9 ± 16.4% of predicted, 

p = 0.030) in comparison to the control group. In addition, a higher prevalence of subjects with a 

restrictive ventilatory pattern (10.7% vs. 0%, p = 0.006) and FEV1 < 80% (10.7% vs. 2.7%, p = 0.044) 

were also present in patients with type 1 diabetes than in control subjects. However, no differences 

in the prevalence of an obstructive ventilatory pattern were observed between groups. 

Table 3. Main pulmonary function variables and breathing patterns of the study population ac-

cording to the presence of type 1 diabetes. 

 

Type 1 

Diabetes 

(n = 75) 

Non-Type 1 

Diabetes 

(n = 75) 

Mean Difference (95% 

CI) 

p 

FVC (% predicted) 95.0 ± 11.9 99.7 ± 11.0 –4.7 (–8.3 to –1.8) 0.017 

FEV1 (% predicted) 95.2 ± 12.8 100.2 ± 10.5 –6.0 (–9.5 to –2.1) 0.015 

FEV1/FVC 91.7 ± 11.0 85.1 ± 6.1 6.6 (2.9 to 8.7) <0.001 

PEF (% predicted) 91.7 ± 10.9 102.9 ± 16.4 –11.2 (–16.2 to –6.5) 0.030 

FEF25-75% (% predicted) 87.1 ± 24.1 92.4 ± 23.0 –5.3 (–12.6 to 0.4) 0.288 

Restrictive spirometric pattern *, n (%) 8 (10.7) 0 (0) – 0.006 

FEV1 < 80%, n (%) 8 (10.7) 2 (2.7) – 0.044 

Obstructive spirometric pattern, n (%) 1 (1.3) 2 (2.7) – 0.559 

Data are expressed as mean ± SD or n (percentage). FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired 

volume in the first second; PEF: peak expiratory flow; FEF25–75%: forced expiratory flow at 25–

75% of the pulmonary volume. Value expressed as a percentage of the predicted value. 

In the entire population of patients with type 1 diabetes, a greater prevalence of a restrictive venti-

latory pattern (38.9% vs. 8.7%, p < 0.001) and abnormal FEV1 (44.4% vs. 9.4%, p < 0.001) appeared 

among those with the diagnosis of diabetic retinopathy in comparison to subjects free of this com-

plication. Additionally, a higher percentage of subjects with an abnormal FEV1 pattern were ob-

served among those patients with diabetic nephropathy (21.6% vs. 9.6%, p = 0.045). Regarding to 

the ischemic heart disease, no differences among respiratory patterns were observed. 

In the univariate analysis, the dose of basal insulin (U/kg/day) showed a negative and signif-

icant correlation with FVC (r = –0.205, p = 0.012) and FEV1 (r = –0.182, p = 0.026). These correlations 

were classified as “weak” and “very weak,” respectively. This relationship disappeared when the 

dose of bolus insulin was evaluated (Figure 1). The other available spirometric parameters did not 

correlate with basal or bolus insulin therapy (Table 4). In parallel, patients with type 1 diabetes and 

a restrictive ventilatory pattern, as well as those with FEV1 < 80%, were treated with significantly 
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higher doses of basal insulin in comparison to patients with a non-restrictive pattern (0.4 ± 0.2 vs. 0.3 ± 

0.1 U/kg/day, p = 0.027) or FEV1 ≥ 80% (0.4 ± 0.1 vs. 0.3 ± 0.1 U/kg/day, p = 0.025) (Figure 2). However, 

no differences were detected in the daily dose of bolus insulin between patients with and without 

a restrictive pattern (0.2 ± 0.08 vs. 0.2 ± 0.1 U/kg/day, p = 0.735) or with and without a FEV < 80 (0.2 ± 

0.1 vs. 0.2 ± 0.1 U/kg/day, p = 0.750). 

 

Figure 1. Scatter plot showing the linear correlation between pulmonary parameters (forced vital 

capacity and forced expiratory volume in the first second) and daily units per kilogram of body 

weight (U/kg/day) of basal (blue circle) and bolus (yellow circle) insulin. (A) FVC (% of predicted), 

(B) FEVI (% of predicted) 

Table 4. Bivariate correlation between pulmonary parameters and relevant medical information in 

patients with type 1 diabetes. 

 
FVC 

(% Predicted) 

FEV1 

(% Predicted) 

PEF 

(% Predicted) 

FEF 25–75 

(% Predicted) 

 r p r p r p r p 

Age (years) –0.042 0.608 –0.003 0.973 
–

0.076 
0.354 

–

0.084 
0.304 

HbA1c (%) –0.001 0.989 –0.034 0.683 
–

0.118 
0.150 

–

0.035 
0.670 

Body mass index (kg/m2) –0.098 0.231 0.019 0.819 0.169 0.039 0.154 0.061 

Waist circumference (cm) –0.311 0.130 –0.144 0.493 
–

0.177 
0.397 0.051 0.808 

Visceral AT (cm2) –0.093 0.166 –0.049 0.466 0.036 0.596 
–

0.004 
0.952 

TDD of insulin (U/kg/day) –0.157 0.055 –0.144 0.080 
–

0.067 
0.413 

–

0.014 
0.864 

Basal insulin dose –0.205 0.012 –0.182 0.026 – 0.297 – 0.778 
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(U/kg/day) 0.086 0.023 

Bolus insulin dose 

(U/kg/day) 
–0.056 0.494 –0.057 0.485 

–

0.024 
0.766 

–

0.004 
0.959 

TDD: total daily dose. 

 

Figure 2. Plot showing the basal-bolus insulin therapy in patients with type 1 diabetes according 

to: (A) a restrictive ventilatory pattern and (B) an abnormal (<80% of predicted) forced expiratory 

volume in the first second. 

According to ROC analysis, the optimal cut-off value for identifying patients with a restrictive spi-

rometric pattern was 0.5 U/kg/day of basal insulin. At this point, the area under the ROC was 0.62 

(0.47 to 0.77) with a sensitivity of 36.8% and a specificity of 90.1%. The ROC analysis also revealed 

that the best cut-off point for detecting patients with abnormal FEV1 was 0.4 U/kg/day of basal 

insulin. At this dosage, the area under the ROC was 0.65 (0.52 to 0.79) with a sensitivity of 66.7% 

and a specificity of 65.1%. 

Finally, the multivariable logistic regression model exhibited that basal insulin (U/kg/day) (OR = 

77.1 (3.2 to 1816.6), p = 0.007), but not years from date of diagnosis, the presence of microangio-

pathic complications, or data related with metabolic control, independently predicted the presence 

of a restrictive spirometric pattern (Table 5). In the same way, basal insulin (U/kg/day) appeared 

to be associated with FEV < 80% (OR = 29.9 (1.5 to 562.1), p = 0.023). In the third model, basal insulin 

(U/kg/day) was not associated with the presence of the obstructive spirometric pattern (p = 0.647). 

Table 5. A multivariable logistic regression model for the presence of a restrictive spirometric pat-

tern and an abnormal (<80% of predicted) forced expiratory volume in the first second in patients 

with type 1 diabetes. 

Restrictive Spirometric Pattern OR (95% CI) p Value 

Age (years) 1.00 (0.95 to 1.05) 0.964 

Years with type 1 diabetes 1.05 (0.99 to 1.11) 0.076 

Sex                                                                                  Women Reference  

Men 1.58 (0.48 to 5.21) 0.452 

Body mass index (kg/m2)  1.00 (0.86 to 1.17) 0.992 

HbA1c                                                                               <7.0% Reference  

                                                                          ≥7.0%                                            1.75 (0.47 to 6.54) 0.404 

Basal insulin (U/kg/day) 77.14 (3.27 to 1816.63) 0.007 

Bolus insulin (U/kg/day) 0.05 (0.00 to 2.56) 0.142 

Smoking habit                                                                    Never Reference  
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Current 2.56 (0.41 to 16.00) 0.315 

Former 0.34 (0.02 to 5.13) 0.439 

Retinopathy                                                                             No Reference  

Yes 1.02 (0.28 to 3.68) 0.975 

Nephropathy                                                                              No Reference  

Yes 1.04 (0.98 to 1.11) 0.725 

Hosmer–Lemeshow test of fit                                                                                        0.975 

Area under the ROC curve 0.79 (0.69 to 0.90) <0.001 

FEV1 < 80% 

Age (years) 1.05 (1.00 to 1.09) 0.042 

Years with type 1 diabetes 0.99 (0.95 to 1.04) 0.794 

Sex                                                                                  Women Reference  

Men 1.51 (0.52 to 4.38) 0.451 

Body mass index (kg/m2)  1.02 (0.89 to 1.17) 0.741 

HbA1c                                                                               <7.0% Reference  

                                                                          ≥7.0%                                            1.17 (0.36 to 3.75) 0.798 

Basal insulin (U/kg/day) 29.93 (1.59 to 562.81) 0.023 

Bolus insulin (U/kg/day) 0.74 (0.03 to 17.48) 0.854 

Smoking habit                                                                    Never Reference  

Current 0.91 (0.22 to 3.82) 0.892 

Former 0.66 (0.10 to 4.23) 0.663 

Retinopathy                                                                             No Reference  

Yes 1.81 (0.52 to 6.30) 0.654 

Nephropathy                                                                              No Reference  

Yes 2.02 (0.60 to 6.84) 0.510 

Hosmer–Lemeshow test of fit                                                                                        0.195 

Area under the ROC curve 0.73 (0.62 to 0.85) <0.001 

4. Discussion 

The current study reinforces the evidence that patients with type 1 diabetes suffer lung impairment 

in comparison to control subjects. This dysfunction is characterized by a restrictive spirometric 

pattern and appears to be related to higher doses of subcutaneous basal insulin. Moreover, respir-

atory patterns were associated with the presence of diabetic microangiopathy. However, the dele-

terious impact on pulmonary function is not related with metabolic control unlike in the case of 

those patients with type 2 diabetes [22]. As far as we know, no human studies linking subcutaneous 

insulin treatment and pulmonary dysfunction in type 1 diabetes have been published. 

The prevalence of self-reported respiratory diseases in patients with type 1 diabetes (emphysema, 

chronic obstructive pulmonary disease, chronic bronchitis, and asthma) has been established to be 

of 26%, with an odds ratio of 1.62 (CI: 1.36-1.93) developing lung-related complications, compared 

to those subjects without diabetes [23]. In 1984, Schnapf et al. demonstrated the presence of a re-

strictive spirometric pattern in 21 patients with insulin-dependent diabetes mellitus and severe 

limited joint mobility, suggesting that this could be due to decreased lung compliance or restriction 

of chest wall expansion [24]. Similarly, results from the Study of Health in Pomerania also de-

scribed a restrictive type of lung disease in 73 patients with type 1 diabetes, pointing to widespread 

collagen and elastin abnormalities as a main etiopathogenic mechanism [25]. In this way, skin au-

tofluorescence, -a surrogate measurement of advanced glycation end products, has been related to 

a significant decrease in FVC and FEV1 values in subjects with prediabetes and type 2 diabetes [8]. 
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Previous studies in adult populations have also demonstrated a reduction of pulmonary diffusion 

capacity for carbon monoxide (DLCO) in patients with type 1 diabetes that could be ascribed to a 

lower pulmonary capillary blood volume and an impairment in the regulation of pulmonary blood 

flow at the microvascular level [26]. In fact, DLCO was decreased in patients with type 1 diabetes 

under standard versus intensive treatment, in patients with complications in comparison with 

those without complications, and in patients with cardiac autonomic nervous system dysfunction 

versus those without it [27]. In addition, microcirculatory damage has also been shown to contrib-

ute to the depressed central chemosensitivity to hypercapnia described in patients with type 1 di-

abetes [28]. Moreover, a significant decrease in DLCO and reductions in FVC and FEV1 measure-

ments has been associated with renal disease in patients with type 1 diabetes suggesting the same 

mechanism of action for both complications [16]. Our data confirms the relationship between renal 

and lung disease in patients with type 1 diabetes, but also adds a new association between the 

spirometric respiratory pattern and retinopathy that has not been previously recognized. 

Our results failed to find a significant impact of standard glycemic control, measured by HbA1c, 

in the pulmonary function of patients with type 1 diabetes This result contradicts the results of 

Schnack et al. who described a clear correlation of pulmonary function tests with HbA1c measure-

ments in 39 patients with long-standing type 1 diabetes [16]. Similarly, in children with type 1 

diabetes inconsistent results have been obtained, with some studies favoring the role of metabolic 

control on pulmonary function and others showing an absolute lack of association between them 

[9,25]. 

A deleterious effect of insulin therapy has been earlier related with short-acting human insulin 

powder taken by oral inhalation [12–14]. Technosphere insulin is associated with lower risk of hy-

poglycemia and weight gain compared with insulin aspart, but dry cough 10 min after inhalation 

has been described by 24–33% of patients. Inhaled insulin also shows small declines from baseline 

in all parameters of pulmonary function within the first 3 months that resolve 4 weeks after dis-

continuation [12–14]. In this way, a decline equal or higher than ≥15% occurred in 6% of Techno-

sphere insulin treated subjects compared to 3% of comparator-treated subjects [13,14]. The exact 

mechanisms of lung dysfunction after insulin inhalation are unclear, but animal studies described 

the formation of amyloid aggregates and the induction of mitochondrial dysfunction leading to a 

significant impairment in pulmonary air flow [29]. 

Apart from a direct effect of insulin on lung function, our data also point to higher doses of long-

acting subcutaneous insulin as one of the factors may be related to this deleterious outcome. In the 

Copenhagen City Heart Study, which comprised 68 patients with type 1 diabetes and 323 patients 

with type 2 diabetes, pulmonary injury assessed through FEV1 and FVC was somewhat more pro-

nounced in those treated with insulin in comparison with those treated with diet or oral agents 

[30]. However, this finding was attributed to the severity and duration of diabetes rather than to 

the insulin itself. The hyperinsulinemic consequences in airway structure and function engage the 

increased proliferation of primary human airway smooth muscle cells, the induction of collagen 

release and deposition, and a significant increase in airway hyperresponsiveness. These actions are 

mediated by the activation of the PI3/Akt-β-catenin axis which in an insulin-dependent manner 

leads to a proconstrictive and profibrotic phenotype, developing combined changes between re-

strictive and obstructive patterns of pulmonary function [11]. Our study identified the daily dose 

of basal insulin, but not of bolus insulin, as an independent factor for the presence of both a restric-

tive spirometric pattern and abnormal FEV1, suggesting that only the pharmacologic steady-state 

accumulation of insulin favors the injurious effect on the lung. Furthermore, the best cut-off points 
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for detecting patients with a restrictive spirometric pattern and an abnormal FEV1 were 0.5 and 0.4 

U/kg/day of basal insulin, respectively. However, it should not be forgotten that the established 

correlation between basal insulin dose and lung function in our study should be classified as weak 

or very weak. The association between type 1 diabetes and lung involvement is not a novelty 

[21,31]. In a population-based patient-centric data from The Netherlands, the use of asthma medi-

cation during the first 5 years after the diagnosis of type 1 diabetes was significantly higher than 

in a reference cohort with the same age and gender (23.2% vs. 18.3%) after the onset of diabetes 

[31]. In a cross-sectional study that included 196 patients with type 2 diabetes, Vargas et al. com-

pared lung function between those receiving metformin or insulin secretagogues [32]. After adjust-

ment for metabolic control and the duration of the disease, patients under treatment with therapies 

favoring hyperinsulinemia showed significantly higher differences from the expected values of 

FVC compared with those treated with metformin. In addition, as type II alveolar cells express 

insulin receptors that favor surfactant synthesis, the role of insulin resistance in initiating lung ab-

normalities also needs to be considered [33]. The measurement of daily insulin dose as a ratio per 

body weight may be a better indicator of insulin resistance than other biomarkers such as BMI, 

waist circumference of total daily insulin dose. In addition, the estimated visceral adiposity was 

not related with pulmonary function parameters in our cohort. In obese women without diabetes 

insulin resistance was recognized as an independent predictor of altered airway resistance [34]. 

Overweightness and obesity continue to be prevalent among individuals with type 1 diabetes and 

emerging evidence suggests that obesity contributes to insulin resistance and is a catalyst for car-

diometabolic complications in type 1 diabetes [10]. 

The long-term clinical sequels of the slight decrease in lung function for our population of patients 

with type 1 diabetes needs to be elucidated. Nevertheless, similar decrements of FEV1 values have 

been identified as an independent risk factor for all-cause mortality after only 7-years follow-up in 

patients with type 2 diabetes from the Fremantle Diabetes Study [35]. 

This study has some limitations that need to be considered. Certainly, the cross-sectional nature of 

the study does not allow us to establish causality. However, our results point to the lung function 

impairment as an unsuspected complication in patients with type 1 diabetes, especially in those 

who need higher doses of basal insulin. Second, we have no direct measures of insulin resistance 

to assert the association of this condition with lung dysfunction in type 1 diabetes. Third, although 

the sample size is relatively small, our study collects lung function data in the largest cohort of 

patients with type 1 diabetes evaluated so far. 

5. Conclusions 

In summary, patients with type 1 diabetes display a slight reduction in lung function measure-

ments. Basal, but not bolus, insulin dose according to body weight seems to be related with the 

worst lung function present in this population. More in-depth studies are needed to confirm the 

deleterious effect and to explore the potential mechanisms implicated in the negative impact of 

subcutaneous basal insulin on the lung. 

Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpi.com/xxx/s1, Figure S1. Flow 

chart of the study population. 
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RESUM  

Cada vegada existeix més evidència de l’impacte negatiu de la DM sobre la funció 

pulmonar. S’ha suggerit que aquests efectes són deguts a la resistència a la insulina, la 

inflamació crònica de baix grau, la resistència a la leptina i la inflamació induïda per 

aquesta, la microangiopatia pulmonar, la neuropatia autonòmica i la glicosilació no 

enzimàtica de les proteïnes del parènquima pulmonar (68). Diferents estudis de base 

poblacional han demostrat una disminució dels valors espiromètrics en pacients amb DM 

(sobretot en la DM tipus 2), amb una disminució del 8-10 % dels valors teòrics de la VCF i 

del VEF1 (219,220,82). Aquest deteriorament està associat també amb el control 

metabòlic, com mostra el Sweet Breath Study, amb una millora d’aquests paràmetres 

associada a la millora d’aquest control (83). 

 

Tot i l’evidència de l’efecte negatiu sobre la funció pulmonar, amb alteració dels 

paràmetres ventilatoris, disposem de pocs estudis que valorin si realment hi ha un 

impacte clínic sobre el pacient, i si hi ha alguna associació a les altres complicacions de la 

diabetis. Aquí podem destacar l’estudi realitzat per F De Santi i cols. a Verona, en què, 

durant els anys 2007-2010, es va passar el qüestionari Gene Environment Interactions in 

Respiratory Diseases a un total de 259 pacients amb DM tipus 2 i a 1.267 controls sans. 

Després d’ajustar per factors de confusió com l’edat, el sexe i l’hàbit tabàquic, es va 

observar que els pacients amb DM tipus 2 presentaven un major grau de dispnea, que 

empitjorava amb l’augment de l'IMC (221). També trobem l'Hispanic Community Health 

Study / Study of Latinos, on es van reclutar 16.415 participants de quatre comunitats dels 

EUA durant els anys 2008-2011. En aquesta cohort es va veure que els pacients amb DM 

tenien el VEF1 i la CVF més baixos, amb un nivell de dispnea més elevat, sent la diferència 

més alta en aquells que presentaven macroalbuminúria, reflectint així una relació amb la 

microangiopatia renal (94). Kopf i cols. també van mostrar un augment progressiu en la 

puntuació de l'mMRC quan es comparava controls sans (n = 48), pacients amb prediabetis 

(n = 68), pacients amb DM tipus 2 de recent diagnòstic (n = 29) i pacients amb DM de 
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llarga evolució (n = 110) (222) Un estudi més recent, el Canadian Longitudinal Study on 

Aging, va obtenir resultats similars confirmant la relació de la DM amb l’augment de la 

sensació dispneica (223). Finalment, Guazzi i cols., van assolir uns resultats menys 

evidents en valorar la dispnea en pacients amb DM tipus 2 durant l'exercici físic (224). Cal 

destacar, però, l'heterogeneïtat d’aquests estudis, amb la utilització de qüestionaris de 

dispnea diferents i, alguns d’ells, sense excloure pacients amb malaltia pulmonar 

coneguda, que és un factor clarament important en els estudis sobre aquest tema. Per 

tant, l’objectiu del present estudi va ser avaluar la sensació dispneica en els pacients amb 

DM tipus 2 mitjançant la utilització de dos qüestionaris estandarditzats, i també avaluar 

la coexistència d’altres complicacions cròniques de la diabetis.   

 

Per a aquest estudi es va dissenyar un estudi de casos i controls. Els criteris d’inclusió van 

ser: edat entre 45 i 75 anys, DM tipus 2 amb almenys 3 anys d’evolució de la malaltia, i 

haver estat atesos en les consultes dels hospitals Arnau de Vilanova de Lleida o Sant Joan 

de Reus entre el juny del 2020 i el juliol del 2022. Els criteris d’exclusió van ser: DM tipus 

1, antecedent de malaltia pulmonar crònica o asma, tractament concomitant amb 

glucocorticoides, incapacitat per respondre a les preguntes dels qüestionaris, demència, 

insuficiència cardíaca clínicament significativa i presència d’un càncer amb malaltia activa. 

Finalment, es va passar el qüestionari mMRC a un total de 353 pacients amb DM tipus 2 i 

a 239 persones sanes com a controls. D'altra banda, el qüestionari SGRQ, que és un 

qüestionari més llarg i complex, es va passar només a 138 de tots els pacients amb DM 

tipus 2 i a 145 dels controls. El diagrama de flux de l’estudi es mostra en la Figura 14. 
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Les principals característiques clíniques de la població d’estudi es mostren en la Taula 11. 

 

Finalment, es van analitzar 239 
persones sanes com a controls 

Es va sol·licitar a 476 pacients amb DM tipus 2 omplir el 
qüestionari mMRC entre juny 2020 i juliol 2022 

Es va excloure 30 pacients 
amb autoimmunitat positiva 

34 pacients van rebutjar 
participar en l’estudi 

93 participants es van excloure 
per malaltia pulmonar crònica o 

asma (n = 25), insuficiència 
cardíaca clínicament significativa 

(n = 9), demència o 
deteriorament cognitiu (n = 6), 

càncer actiu (n = 5) i tractament 
concomitant amb 

glucocorticoides (n=3). 

138 participants van completar també 
l’SGRQ 

Es va sol·licitar a 297 persones sanes omplir el 
qüestionari mMRC durant el mateix període 

42 persones van rebutjar 
participar en l’estudi 

16 participants es van excloure per 
incapacitat de contestar el 

qüestionari (n = 8), insuficiència 
cardíaca clínicament significativa (n 

= 4), càncer actiu (n = 3) i 
tractament concomitant amb 

corticoides (n = 1). 

145 participants van completar també 
l’SGRQ 

446 participants presentaven els criteris d’inclusió 

Finalment, es van analitzar 353 
pacients amb DM tipus 2 

Figura 14. Diagrama de flux de la població d’estudi 
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Taula 11. Principals característiques i comorbiditats de la població inclosa en l’estudi segons la pre-
sència o no de DM tipus 2 i que han respost a l’escala de dispnea modificada del Medical Research 
Council i al qüestionari Respiratori de Saint George 

 mMRC SGRQ 

 DM tipus 2 Controls p DM tipus 2 Controls p 
n 353 239 - 138 145 - 
Dones, n (%) 167 (47,4) 160 (67,2) < 0,001 73 (45,3) 98 (64,9) 0,001 
Edat (anys) 61,8 ± 11,7 60,2 ± 10,4 0,068 61,8 ± 11,3 60,3 ± 9,9 0,217 
Fumador actiu, n (%) 56 (15,9) 35 (14,7) 0,707 15 (10,8) 19 (12,9) 0,593 
IMC (kg/m2) 31,4 ± 6,0 31,0 ± 8,0 0,545 38,6 ± 8,2 38,0 ± 9,0 0,531 
Greix corporal (%) 38,8 ± 8,4 38,8 ± 8,6 0,910 23 (14,2) 20 (13,2) 0,790 
Glucèmia basal (mg/dl) 162,2 ± 65,4 96,5 ± 15,0 < 0,001 149,0 ± 64,1 96,0 ± 15,3 < 0,001 
HbA1c (%) 7,9 ± 1,6 5,6 ± 0,4 < 0,001 7,6 ± 1,5 5,6 ± 0,3 < 0,001 
Evolució de la diabetis (anys) 14,9 ± 10,6 - - 14,6 ± 10,9 - - 
Retinopatia diabètica, n (%) 81 (22,9) - - 53 (32,9) - - 
Nefropatia diabètica, n (%) 124 (35,2) - - 35 (21,7) - - 
Macroangiopatia, n (%) 28 (7,9) - - 11 (6,8) - - 
 
mMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; SGRQ: qüestionari Respiratori de Saint George; IMC: 
índex de massa corporal; HbA1c: hemoglobina glicada 

 

 

Es van recollir els antecedents personals d'aquesta cohort, entre aquests, l’hàbit tabàquic, 

l'edat, el sexe, l'IMC, els anys d’evolució de la diabetis, i la presència de complicacions 

micro i macrovasculars i d'altres comorbiditats importants.  

 

Es va passar el qüestionari mMRC a tota la cohort de l’estudi, utilitzant el grau 2 com a 

punt de tall per categoritzar la presència de sensació dispneica positiva. A més, un 47,8 % 

de la població total va completar l’SGRQ .  

 

En el nostre estudi, els pacients amb DM tipus 2 van mostrar una puntuació més alta en 

l'mMRC respecte al grup control [1,0 (0,0-4,0) vs. 0,0 (0,0-4,0), p < 0,001] (Taula 12). A 

més, els pacients amb DM tipus 2 presentaven una major prevalença de puntuació 

d'mMRC ≥ 2 comparant amb el grup control (20,2 % vs. 11,6 %, p = 0,004) (Figura 15). Els 

pacients amb DM tipus 2 amb un mMRC ≥ 2 eren majoritàriament dones, amb obesitat, 

d’edat més avançada, amb més anys d’evolució de la diabetis, major prevalença de 
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nefropatia i una HbA1c més alta, però sense diferències en la glucèmia basal (Taula 13). 

 

Taula 12. Resultats de l’escala de dispnea modificada del Medical Research Council segons la pre-
sència o no de DM tipus 2 

 DM tipus 2 Controls p  

puntuació mMRC 1,0 (0,0–4,0) 0,0 (0,0–4,0) 0,001  

Grau 0, n (%) 175 (49,5) 155 (64,8)   

Grau 1, n (%) 100 (28,3) 53 (22,1)   

Grau 2, n (%) 43 (12,1) 15 (6,2)   

Grau 3, n (%) 31 (8,7) 14 (5,8)   

Grau 4, n (%) 4 (1,1) 2 (0,8) 0,004 *  

 
mMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; * : ANOVA 

 

 

Figura 15. Gràfic de barres que mostra la prevalença de pacients amb sensació dispneica 

 

mMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council 

 

Diabetis mellitus tipus 2 
Grup control 
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Taula 13. Característiques clíniques dels pacients amb DM tipus 2 segons la presència d'una sensa-
ció dispneica positiva definida per una escala de dispnea modificada del Medical Research Council 
≥ 2 

 mMRC ≥ 2 mMRC < 2 p 

n 78 275 - 
Dones, n (%) 50 (64,1) 117 (42,5) 0,001 
Edat (anys) 66,3 ± 10,7 60,5 ± 11,7 < 0,001 
IMC (kg/m2) 33,0 ± 7,1 30,9 ± 5,6 0,019 
Greix corporal (%) 42,6 ± 8,4 37,6 ± 8,1 < 0,001 
Fumador actiu, n (%) 15 (19,2) 41 (14,9) 0,363 
GB (mg/dl) 168,9 ± 69,9 159,5 ± 63,9 0,301 
HbA1c (%) 8,2 ± 1,6 7,8 ± 1,6 0,048 
Evolució de la diabetis (anys) 17,5 ± 11,6 14,1 ± 10,2 0,012 
Retinopatia diabètica, n (%) 22 (28,2) 59 (21,4) 0,281 
Nefropatia diabètica, n (%) 38 (48,7) 86 (31,2) 0,009 
Macroangiopatia, n (%) 8 (10,2) 20 (7,2) 0,635 
 
mMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; IMC: 

índex de massa corporal; GB: glucosa plasmàtica. 

 

 

 

Quan es van analitzar les dades segons l’evolució de la diabetis, en els pacients que tenien 

una evolució inferior a 10 anys de la malaltia, la prevalença d’un mMRC ≥ 2 era del 14,1 

%, en canvi, era del 25,5 % en aquells pacients en què l’evolució de la malaltia era ≥ 10 

anys (p = 0,018). A més a més, la puntuació de l'mMRC era més alta en els pacients amb 

DM tipus 2 de més de 10 anys d’evolució comparats amb els que tenien una diabetis 

menor durada [1,0 (0,0-4,0) vs. 0,0 (0,0-3,0), p = 0,043].  

 

D’altra banda, quan es van analitzar segons la presència o no de malaltia renal, la 

prevalença d’una puntuació de l'mMRC ≥ 2 era del 18,3 % en pacients sense malaltia renal, 

sent del 30,6 % en els que tenien nefropatia diabètica (p = 0,009). La puntuació de l'mMRC 

també era inferior en els pacients sense nefropatia comparats amb els pacients amb 

nefropatia diabètica [0,0 (0,0-4,0) vs. 1,0 (0,0-4,0), p = 0,047] (Figura 16). Finalment, no 

es van observar diferències en analitzar altres comorbiditats com la retinopatia i la 

malaltia macrovascular.  
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Figura 16. Diagrama de caixa que mostra la puntuació de l’escala de dispnea modificada del Medi-
cal Research Council (mMRC) en pacients amb diabetis tipus 2 segons els anys d’evolució de la dia-
betis i la presència de malaltia renal 

 

 

 

 

En l’anàlisi multivariant, l'edat, el sexe, l'IMC, el tabaquisme actiu i la presència o no de 

DM tipus 2, van predir la presència d’un mMRC ≥ 2. En analitzar només la població amb 

DM tipus 2, l'HbA1c i la presència de nefropatia diabètica estaven relacionades de forma 

independent amb un mMRC ≥ 2 [OR = 1,19 (1,01-1,41), p = 0,034 i OR = 2,00 (1,14-3,52), 

p = 0,015, respectivament], però no els anys d’evolució de la malaltia (Taula 14). 

 

 

 

 

 

                   No                                    Si 

        Nefropatia diabètica  

< 10 anys                        ≥ 10 anys 

Anys d’evolució de la diabetis 

si No

PO-09
Óvalo

PO-09
Óvalo
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Taula 14. Model de regressió logística multinomial per a la presència d’una puntuació en l’escala de 
dispnea modificada del Medical Research Council ≥ 2 tant en tota la població com només en paci-
ents amb diabetis tipus 2 

 
Tota la població 

 
 

mMRC ≥ 2  OR (IC 95 %) p  

Edat (anys)  1,05 (1,03-1,08) < 0,001  

Sexe 
Dona Referència   

Home 1,99 (1,24-3,18) 0,004  

IMC (kg/m2)  1,08 (1,05-1,12) < 0,001  

Tabaquisme Mai Referència   

Actual o exfumador 1,89 (1,03-3,46) 0,038  

Diabetis tipus 2 No    

Si 1,95 (1,19-3,22) 0,008  

Prova de Pearson   0,452  

Àrea sota la corba ROC  0,72 (0,67-0,77) < 0,001  

 
 

Pacients amb diabetis tipus 2 
 

 

mMRC ≥ 2  OR (IC 95 %) p  

Evolució de la diabetis (anys)  1,024 (0,998-1,05) 0,073  

Sexe Dona Referència   

Home 2,48 (1,41-4,35) 0,002  

IMC (kg/m2)  1,06 (1,01-1,10) 0,009  

Tabaquisme Mai Referència   

Actual o exfumador 1,93 (0,94-3,96) 0,072  

HbA1c (%)  1,19 (1,01-1,41) 0,034  

Nefropatia diabètica No Referència   

Si 2,00 (1,14-3,52) 0,015  
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Prova de Pearson   0,489  

Àrea sota la corba ROC  0,75 (0,65-0,86) < 0,001  

 
mMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; OR: odds ratio; IC: interval de confiança; 
IMC: índex de massa corporal; HbA1c: hemoglobina glicada. 

 

 

Per altra banda, quan es van analitzar les dades de l’SGRQ, no es van observar diferències 

entre els grups, però, en l’anàlisi univariant, la puntuació total va mostrar una correlació 

amb l’IMC (r = 0,212, p = < 0,001) i el greix corporal total (r = 0,214, p < 0,001), sense 

relacionar-se amb l’edat, la glucèmia basal ni amb l'HbA1c.  

 

En conclusió, els pacients amb DM tipus 2 presenten una sensació dispneica més elevada 

que la població general. Aquesta dispnea es tradueix en una puntuació ≥ 2 en l'mMRC i es 

relaciona, en la nostra cohort, amb un pitjor control metabòlic, aspecte que no s’havia 

descrit fins a l’actualitat. En canvi, no hem trobat diferències estadísticament 

significatives en l’SGRQ. Aquest fet es podria explicar perquè l’SGRQ és un instrument 

específic dissenyat per a pacients amb malaltia pulmonar obstructiva crònica, i és menys 

sensible i específic per valorar les petites diferències que es podrien observar en població 

sense patologia pulmonar. 
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Estudi 3 

AVALUACIÓ DE LA SENSACIÓ DISPNEICA EN PACIENTS AMB DM 

TIPUS 1 DE LLARGA EVOLUCIÓ 
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RESUM  

 

Introducció: La diabetis és una malaltia crònica que produeix efectes deleteris en 

diferents òrgans. Fins fa relativament poc, la complicació a escala pulmonar no era 

coneguda, però cada vegada existeixen més estudis al respecte. El nostre grup ja ha 

demostrat que els pacients amb DM tipus 1 presenten un deteriorament de la funció 

pulmonar comparant amb la població sana. En aquest nou estudi, el nostre objectiu és 

avaluar la sensació dispneica del pacient amb DM tipus 1. 

 

Material i mètodes: estudi transversal de casos i controls, incloent-hi 48 pacients amb 

DM tipus 1 i 96 controls sans, que han respost l’escala de dispnea modificada del Medical 

Research Council (mMRC) i el qüestionari Respiratori de Saint George (SGRQ). La durada 

mitjana d’evolució de la DM tipus 1 és de 20,1 ± 13,7 anys. 

Resultats: els pacients amb DM tipus 1 presenten una puntuació en l'mMRC similar al 

grup control [0,0 (0,0-2,0) vs. 0,0 (0,0-3,0), p = 0,905], amb una proporció de participants 

amb una puntuació mMRC ≥ 2 també similar (6,3 % vs. 12,5 %, p = 0,247). Per contra, el 

resultat global en l’SGRQ és més baix en els pacients amb DM tipus 1 [5,1 (0,0-41,5) vs. 

9,3 (0,0-65,0), p = 0,033], però sense una clara diferència en els 3 dominis que avalua 

aquest qüestionari: símptomes [4,4 (0,0-42,1) vs. 8,8 (0,0-75,7), p = 0,161], activitat [5,9 

(0,0-100,0) vs. 12,1 (0,0-93,3), p = 0,064] i impacte [0,0 (0,0-36,3) vs. 4,06 (0,0-58,0), p = 

0,067]. 

 

Conclusions: segons els nostres resultats, els pacients amb DM tipus 1 i els controls 

presenten una puntuació en l'mMRC total similar entre les dues poblacions, però mostren 

un resultat total inferior en l’SGRQ. Aquests resultats obren una nova línia de recerca, en 

què la tolerància a l’esforç i la possible afectació neuropàtica podrien jugar-hi un paper.  
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INTRODUCCIÓ 

Com ha quedat evident en la introducció d’aquesta Tesi Doctoral, cada vegada es 

coneixen millor els efectes deleteris de la diabetis tipus 2 sobre el pulmó. Així, disposem 

de nombrosos estudis  poblacionals en què s’observa una disminució quasi constant del 

10 %  en els valors teòrics de paràmetres ventilatoris com el VEF1 i la CVF  comparats amb 

la població general1,2. El nostre grup ha mostrat també com el deteriorament dels 

paràmetres respiratoris, inclòs un percentatge més elevat del patró espiromètric 

restrictiu, està present fins i tot en l’estat de prediabetis3. A més, s’ha vist, que aquesta 

complicació està associada al grau de control glucèmic, ja que hi ha una millora dels valors 

espiromètrics quan aconseguim l'optimització d’aquest control en un període curt com 

poden ser 3 mesos4,5. Tot i això, l’impacte clínic d’aquestes alteracions no acostuma a 

valorar-se, de manera que es desconeix si aquestes diferències realment són clínicament 

rellevants per al pacient.  

 

Per a la valoració clínica dels pacients, s’ha proposat la utilització de qüestionaris de 

dispnea específics, que són eines molt fàcils d'utilitzar en la consulta, i bastant eficients, 

com ara l’escala de dispnea modificada del Medical Research Council (mMRC) i el 

qüestionari Respiratori de Saint George (SGRQ). En aquest àmbit, podríem destacar els 

estudis de F De santi i cols., Klein i cols., Kopf i cols. i Verschoor i cols.6,7,8,9. El nostre grup, 

com ja ha quedat reflectit en el segon treball d’aquesta Tesi Doctoral, ha objectivat que 

els pacients amb DM tipus 2 presenten una major sensació dispneica que els controls 

sense diabetis, sent la clínica més pronunciada en el sexe femení, els pacients amb un 

major IMC i els que tenen pitjor control glucèmic. A més, la sensació dispneica, es 

relaciona també amb la presència de nefropatia diabètica. 

 

En el primer dels treballs d’aquesta tesi hem pogut evidenciar que la hiperglucèmia 

crònica exerceix també un efecte deleteri sobre la funció pulmonar en els pacients amb 

DM tipus 1, però ens quedava per avaluar si aquesta afectació espiromètrica es tradueix 
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també en una major sensació de dispnea. Hi ha dos treballs publicats l’any 1999 i 2000 

que van avaluar la sensació dispneica en grups de menys de 10 pacients amb DM tipus 1 

mitjançant l’administració de l’escala de Borg modificada. Tot i tenir uns volums 

pulmonars normals, els pacients amb DM tipus 1 presentaven una sensació dispneica més 

elevada en un determinat nivell d’esforç, suggerint-se la presència de neuropatia 

diabètica era una de les causes d’aquets efecte negatiu de la DM en la funció 

pulmonar10,11.  

 

Amb aquestes premisses, el nostre objectiu en aquest tercer estudi ha estat avaluar la 

presència de sensació dispneica en un ampli grup de pacients amb DM tipus 1 i més de 

10 anys d’evolució, i comparar-la amb un grup control sense patologia pulmonar. Per a 

aquest propòsit hem utilitzat els mateixos dos qüestionaris que en l‘estudi anterior. 

 

MATERIAL I MÈTODES 

Declaració ètica 

L’estudi va ser aprovat pels comitès d’ètica de l’Hospital Universitari Arnau de Vilanova 

(CEIC-2173) i de l’Hospital Universitari Sant Joan de Reus (CEIM-173/2019). Es va obtenir 

el consentiment informat per escrit de tots els participants. L’estudi es va dur a terme 

d'acord amb les directrius ètiques de la Declaració de Hèlsinki. 

 

Disseny de l'estudi i descripció de la població inclosa 

Estudi transversal de casos i controls per valorar la sensació dispneica en pacients amb 

DM tipus 1. Els criteris d’inclusió van ser: (i) pacients amb DM tipus 1 amb més de 10 anys 

d’evolució, (ii) edat entre 18 i 60 anys i (iii) disposar d’un estudi analític dels darrers 3 

mesos amb determinació de paràmetres de control metabòlic (glucèmia basal i HbA1c). 

Els criteris d’exclusió van ser: (i) pacients amb DM tipus 2, (ii) altres tipus de DM amb base 

autoimmune no tipus 1, (iii) presència de malaltia pulmonar crònica o asma, (iv) 

tractament concomitant amb glucocorticoides, (v) incapacitat per respondre a les 
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preguntes dels qüestionaris, (vi) deteriorament cognitiu o demència, (vii) insuficiència 

cardíaca clínicament significativa i (viii) càncer amb malaltia activa.  

 

Es va convidar un total de 96 pacients amb DM tipus 1 a participar en l’estudi durant una 

visita de seguiment rutinari en les consultes externes dels dos hospitals participants 

(Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida i Hospital Universitari Sant Joan de 

Reus). Un total de 15 pacients van rebutjar participar i 33 van ser exclosos per no complir 

tots els criteris d’inclusió o complir algun criteri d’exclusió. Finalment, es van incloure 48 

pacients amb DM tipus 1. El grup de control es va reclutar entre familiars i acompanyants 

dels pacients amb DM tipus 1, i van ser aparellats 1:2 per l’edat (± 3 anys) i el grau 

d’obesitat valorat amb l'índex de massa corporal (IMC ± 2 kg/m²).  

 

Per definir la DM tipus 1 es va utilitzar els criteris de l’Associació Americana de Diabetis i 

la presència d’autoimmunitat pancreàtica positiva (anticossos contra la glutamat 

decarboxilasa i/o anticossos contra la tirosina fosfatasa)12,13. 

 

Es van revisar els antecedents patològics i els tractaments habituals en la història clínica 

informatitzada de tots dos centres. Durant la visita presencial es van mesurar el pes i la 

talla. La presència de nefropatia diabètica es va definir segons els criteris de la guia 

KDIGO14 i la de retinopatia diabètica per la detecció d’anomalies vasculars en un fons d’ull 

realitzat com a màxim dos anys abans de la inclusió en l’estudi. 

 

Qüestionaris específics 

Per a l’estudi es van emprar dos qüestionaris de dispnea estandarditzats: l'mMRC i 

l’SGRQ15,16. El primer, l’mMRC, és un qüestionari senzill, que avalua la dispnea percebuda 

pel pacient durant les activitats diàries. És una escala de 5 punts (0-4), en la qual un grau 

0 indica “falta l’aire durant exercici intens” i un grau 4 indica “falta d’aire per vestir-se o 

sortir de casa”15. Una puntuació igual o superior a 3 s’utilitza per predir l’hospitalització i 
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l’exacerbació en els pacients amb malaltia pulmonar crònica17. En el nostre estudi, com ja 

s’ha descrit en altres treballs fets en població sense patologia pulmonar de base, hem fet 

servir el grau 2 com a punt de tall per indicar la presència de sensació dispneica18.  

 

D’altra banda, l’SGRQ és un qüestionari estandarditzat que s’usa en pacients amb malaltia 

pulmonar per valorar-ne el deteriorament de la salut i el benestar percebut. Hi ha 50 

ítems amb 76 respostes i la puntuació pot oscil·lar entre 0 i 100. El qüestionari avalua la 

dispnea en 3 dimensions: la freqüència i gravetat dels símptomes, la limitació de les 

activitats a causa de la clínica i les modificacions del funcionament psicològic i social. Els 

resultats més alts indiquen major limitació respiratòria16.  

 

Anàlisi estadística 

La distribució normal de les variables es va verificar mitjançant la prova de Kolmogorov-

Smirnov. Les dades es van expressar com a mitjana ± SD o com a percentatges. Per a les 

comparacions entre grups es va utilitzar la prova t de Student per a variables contínues i 

la prova de chi quadrat per a variables categòriques. Es va fer un model de regressió 

logística multivariable per a la presència d'una sensació de dispnea positiva (mMRC ≥ 2) a 

tota la població (incloent edat, sexe, IMC, hàbit tabàquic i presència de DM tipus 1 com a 

variables de confusió). El model es va ajustar mitjançant la prova de Hosmer-Lemeshow. 

Tots els valors de p es van basar en una prova bilateral per a la significació estadística i la 

significació es va acceptar com un valor de p < 0,05. Les anàlisis estadístiques es van 

realitzar utilitzant el programa SPSS (IBM SPSS Statistics per a Windows, versió 27, 

Armonk, NY, EUA). 

 

RESULTATS 

En la Taula 1 es presenten les principals característiques de la població participant al 

nostre estudi en funció de la presència o no de DM tipus 1. Tots 2 grups estan ben 

aparellats, sense observar-se diferències pel que fa al sexe, l’edat, el grau d’obesitat o 
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l’antecedent de tabaquisme entre ells. Val la pena destacar el llarg temps d’evolució de 

la DM tipus 1 en aquest grup (20,1 ± 13,7 anys), així com el relatiu bon control metabòlic 

aconseguit, amb una HbA1c de 7,0 ± 0,8 %. Una quarta part dels pacients amb DM tipus 1 

presentava alguna complicació tardana, sent la més prevalent la retinopatia. 

 

Taula 1. Principals característiques clíniques i comorbiditats de la població estudiada en 

funció de la presència de DM tipus 1 

 

 

 

 

 

En analitzar el resultat aconseguit amb el qüestionari mMRC, els pacients amb DM tipus 

1 van tenir una puntuació similar a la població de control [0,0 (0,0-2,0) vs. 0,0 (0,0-3,0), p 

= 0,905]. Tampoc vam trobar diferències entre tots dos grups en la proporció de 

participants amb una puntuació del mMRC ≥ 2 (6,3 % vs. 12,5 %, p = 0,247) (Figura 1).  

 

 
DM tipus 1 

(n = 48) 

Controls 

(n = 96) 
p 

 

Dones, n (%) 27 (56,3) 65 (67,7) 0,177  

Edat (anys) 44,6 ± 13,6 46,3 ± 10,4 0,392  

IMC (kg/m²) 26,2 ± 5,6 27,9 ± 8,5 0,208  

Fumador actiu, n (%) 9 (19,1) 13 (13,5) 0,385  

Glucèmia basal (mg/dl) 134,7 ± 45,9 91,8 ± 11,0 < 0,001  

HbA1c (%) 7,0 ± 0,8 5,4 ± 0,4 < 0,001  

Anys amb diabetis (anys) 20,1 ± 13,7 - -  

Retinopatia diabètica, n (%) 12 (25,5) - -  

Nefropatia diabètica, n (%) 7 (14,9) - -  

Macroangiopatia diabètica, n (%) 2 (4,3) - -  

 

DM: diabetis; IMC: índex de massa corporal 
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Figura 1. Gràfic que mostra la puntuació de l’mMRC ≥ 2 segons la presència o no de DM 

tipus 1 

 

 

 

 

 

 

 

Quan analitzem si en els pacients amb DM tipus 1 hi ha diferències en la puntuació de 

l’mMRC en funció de la presència o no de complicacions tardanes, no veiem que la 

sensació dispneica sigui pitjor en els que tenen nefropatia diabètica comparats amb els 

que tenen una funció renal normal [0,0 (0,0-2,0) vs. 0,0 (0,0-2,0), p = 0,759]. Observem 

puntuacions similars quan fem l’anàlisi en funció de la presència de retinopatia o malaltia 

cardiovascular. 

 

Quan analitzem tota la població, en el model multivariable de regressió logística, tan sols 

el grau d’obesitat mesurat mitjançant l'IMC es relaciona de manera independent amb una 

puntuació d’mMRC ≥ 2. No ho fan, en canvi, la presència de DM tipus 1, l’edat, el sexe ni 

el tabaquisme (Taula 2). 

 

P
e

rc
e

n
ta

tg
e

   
 

p = 0,247 

 

Controls 

DM tipus 1  

mMRC < 2                                   mMRC ≥ 2   
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Taula 2. Model de regressió logística multivariable per a la presència d’mMRC ≥ 2 

mMRC ≥ 2  OR (IC 95 %) p  

Edat (anys)  1,03 (0,98-1,09) 0,286  

Sexe 
Dona Referència   

Home 1,88 (0,46-7,75) 0,381  

IMC (kg/m2)  1,12 (1,05-1,21) < 0,001  

Tabaquisme Mai o exfumador Referència   

Actual 2,58 (0,58-12,4) 0,234  

Diabetis tipus 1 No Referència   

Si 1,21 (0,31-5,50) 0,725  

Prova de Pearson   0,717  

 
mMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; OR: odds ratio; IC: interval de confiança; 
IMC: índex de massa corporal; 

 

 

D’altra banda, els resultats en l’SGRQ van mostrar una puntuació en general baixa, 

compatible amb l’estudi d’una població sense malaltia pulmonar coneguda. Tot i això, la 

puntuació total del qüestionari en els pacients amb DM tipus 1 va ser inferior en 

comparar-los amb el grup control [5,18 (0,00-41,54) vs. 9,36 (0,00-65,00), p = 0,033]. No 

obstant, la diferència en analitzar les 3 esferes per separat no arriba a la significació 

estadística: símptomes [4,49 (0,00-42,13) vs. 8,80 (0,00-75,77), p = 0,161], activitat [5,96 

(0,00-100,00) vs. 12,18 (0,00–-3,30), p = 0,064] o impacte [0,00 (0,00-36,36) vs. 4,06 (0,00-

58,01), p = 0,067] (Taula 3). 
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Taula 3. Resultats del qüestionari SGRQ segons la presència de DM tipus 1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSIÓ  

Diversos estudis poblacionals han demostrat que la diabetis produeix una alteració en els 

paràmetres respiratoris, sobretot un descens de la CVF i del VEF1. Tot i això, els estudis 

dedicats a la valoració de la sensació dispneica en els pacients amb DM tipus 1 són més 

escassos. En els dos estudis previs que formen part d’aquesta Tesi Doctoral, el nostre grup 

ha comunicat que: (i) les alteracions espiromètriques estan presents també en els 

pacients amb DM tipus 1, i (ii) que quan se’ls pregunta, els pacients amb DM tipus 2 

refereixen una sensació dispneica major que els controls sans. Tanmateix, el nostre estudi 

ha observat que els pacients amb DM tipus 1 no refereixen una sensació dispneica durant 

les activitats bàsiques de la vida diària (valorada amb el qüestionari mMRC). Més aviat al 

contrari; els nostres resultats indiquen una major tolerància a l’esforç en els pacients amb 

DM1, amb menor simptomatologia respiratòria que els individus del grup control, amb 

una diferència  estadísticament significativa en l’SGRQ. 

 

Val a dir que, en comparació amb la població amb DM tipus 2, en la qual sí que vam 

objectivar l’impacte de la malaltia en la sensació dispneica dels pacients19, les persones 

incloses en l’estudi actual són uns 15 anys més joves i es tenen 5 punts menys d’IMC, 

ambdós aspectes amb un impacte rellevant en el desenvolupament de la patologia 

 
DM tipus 1 

(n = 48) 
Controls 
(n = 96) 

p 
 

Símptomes SGRQ 4,49 (0,00–42,13) 8,80 (0,00–75,77) 0,161  

Activitat SGRQ 5,96 (0,00–100,00) 12,18 (0,00–93,30) 0,064  

Impacte SGRQ 0,00 (0,00–36,36) 4,06 (0,00–58,01) 0,067  

Puntuació total SGRQ 5,18 (0,00–41,54) 9,36 (0,00–65,00) 0,033  

 
DM: diabetis mellitus; SGRQ: qüestionari Respiratori de Saint George 
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pulmonar i la percepció de la sensació dispneica20. D’altra banda, els nostres resultats 

també podrien estar relacionats amb el fet de que els pacients amb DM tipus 1 poden 

tenir millors hàbits de vida (amb menys sedentarisme i dieta més saludable) que el grup 

control, tot i que no disposem d’aquesta informació. De fet, els pacients adults amb DM 

tipus 1 mostren una major adherència al patró de la dieta mediterrània21. Aquesta 

s’associa amb millor qualitat de vida22, millor control metabòlic23 i menor 

desenvolupament de complicacions relacionades amb la malaltia24.   

 

Finalment, tampoc disposem de dades sobre la presència de neuropatia en els pacients 

amb DM tipus 1, el que podria ser un factor afegit de confusió, en poder emmascarar la 

seva percepció de la dificultat respiratòria10,11. De fet, es coneix que el ritme respiratori 

es genera per l’acció coordinada de neurones inspiratòries, postinspiratòries i 

espiratòries25. Hi ha patologies, com ara la diabetis, que poden afectar tota la xarxa 

neuronal cardiorespiratòria26,27. Aquestes patologies augmenten la probabilitat de 

desenvolupar símptomes d’insuficiència respiratòria com més aguda és la lesió. En canvi, 

en els trastorns crònics, els símptomes són menys marcats i, fins in tot, s’ha descrit 

l’absència de dispnea durant l’exercici físic en les lesions que afecten el grup respiratori 

pontí, nucli del fascicle solitari, grups respiratoris ventrals o els quimioreceptors 

centrals28.  

 

Cal tenir en compte algunes limitacions del nostre estudi. En primer lloc, no hem avaluat 

de manera concomitant la funció pulmonar, i per això no podem establir correlacions 

entre la capacitat pulmonar i la sensació dispneica avaluada. Segon, la selecció dels 

controls es va fer per edat i IMC, però no pel sexe ni l’hàbit tabàquic. Tot i que els dos 

grups van resultar similars en totes dues variables, això pot haver afavorit l'heterogeneïtat 

entre els pacients reclutats. Finalment, tot i que disposem de dades sobre la presència de 

complicacions tardanes de la diabetis com la malaltia renal, la retinopatia o la malaltia 

cardiovascular, no disposem de dades fiables sobre la presència o no d’algun grau de 
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neuropatia en els nostres pacients.  

 

CONCLUSIONS  

Els pacients amb DM tipus 1 no mostren una major sensació dispneica que els controls. 

Més aviat al contrari; quan utilitzem un qüestionari específic de malaltia pulmonar, fins i 

tot presenten una puntuació més baixa que els controls. Aquestes troballes són 

sorprenents, i obren la porta a la realització de nous estudis per poder assolir una millor 

explicació dels mecanismes fisiopatològics implicats. 
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Estudi 4 

CANVIS EN LA QUALITAT DEL SON DESPRÉS D’INICIAR UN SISTEMA 

DE NANSA TANCADA  HÍBRIDA EN PACIENTS AMB DM TIPUS 1  
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RESUM  

 

Introducció: La diabetis s'ha relacionat amb els trastorns respiratoris del son. Tanmateix, 

la majoria dels estudis realitzats sobre aquest tema se centren en pacients amb DM tipus 

2 i hi ha moltes menys evidències del què passa en la DM tipus 1. Aspectes con la por a 

les hipoglucèmies poden influir en la qualitat del son d’aquests pacients. Per aquest 

motiu, el nostre objectiu ha estat valorar l’impacte en la qualitat del son de l’inici en 

pacients amb DM tipus 1 d’un sistema de nansa tancada híbrida, tenint en compte que 

un potencial benefici d’aquest tipus de sistema és la reducció de les hipoglucèmies. 

 

Material i mètodes: Estudi prospectiu, en vida real, valorant els paràmetres de control 

glucèmic i la qualitat del son abans i 6 mesos després del canvi a un sistema de nansa 

tancada híbrida en 81 pacients amb DM tipus 1 (29,6 % tractats amb múltiples dosis 

d’insulina i la resta amb sistemes d’infusió continua d’insulina). La qualitat del son s’ha 

avaluat amb el qüestionari Índex de qualitat del son de Pittsburgh (PSQI). Es van distingir 

dos grups: bona qualitat del son (PSQI ≤ 5) i mala qualitat del son (PSQI > 5). 

 

Resultats: Inicialment, el 63 % (51 pacients) dels pacients mostraven una mala qualitat 

del son. Passats sis mesos, els 30 pacients que inicialment tenien una bona qualitat del 

son no van presentar canvis en la puntuació del PSQI. En canvi, els 51 pacients amb una 

mala qualitat del son van presentar una millora significativa del PSQI (7,3 ± 2,4 basal vs. 

6,3 ± 3,1 als 6 mesos, p = 0,003). No es van veure diferències entre els tres tipus de 

dispositius de nansa tancada híbrida que es van utilitzar. Tampoc es va detectar 

correlacions significatives entre la millora del PSQI i cap dels paràmetres estudiats. 

 

Conclusions: En els pacients amb DM tipus 1 que presenten una mala qualitat del son, hi 

ha una millora als sis mesos d’haver iniciat un sistema de nansa tancada, amb un impacte 

positiu en la puntuació del PSQI. Considerem, per tant, que la mala qualitat del son d’un 
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pacient amb DM tipus 1 podria ser un aspecte important a tenir en consideració a l’hora 

de valorar la indicació d’un tractament amb un sistema de nansa tancada híbrida. 

 

INTRODUCCIÓ  

Hi ha una evidència creixent de l'impacte nociu de la DM tipus 1 i tipus 2 en la funció 

pulmonar. A més, s'han descrit també alteracions ens els patrons respiratoris durant el 

son d’aquests pacients, que es caracteritzen principalment per un augment dels episodis 

d'apnea, major risc d’hipoxèmia i un augment dels despertars nocturns i un augment de 

la hipersòmnia diürna 1,2,3,4. Com que els estudis formals del son, que requereixen la 

realització de polisomnografies hospitalàries o de poligrafies cardiorespiratòries 

domiciliaries, no són econòmicament viables per a tota la població amb diabetis, s'ha 

proposat l'ús de qüestionaris específics dissenyats per detectar les conseqüències dels 

trastorns de la respiració en el son5.  

 

En un altre estudi previ del nostre grup, en què es va utilitzar l’índex de qualitat del son 

de Pittsburgh (PSQI), gairebé 2 de cada 3 pacients amb DM tipus 2 presentaven una mala 

qualitat del son, fet que estava associat amb una major edat (62,5 ± 12,4 vs. 57,0 ± 11,9 

anys, p = 0,003), una glucèmia en dejú superior (140,6 ± 56,5 vs. 124,5 ± 40,8 mg/dl, p = 

0,041), i una major somnolència diürna (25,4 vs. 12,1%, p = 0,024)6. Hi ha altres factors 

que també poden afavorir el deteriorament de la qualitat del son com ara la por a les 

hipoglucèmies, la presència de neuropatia perifèrica, la necessitat de fer-se controls de 

glucèmia capil·lar, el tenir alarmes d’hipoglucèmia o hiperglucèmia instal·lades als 

monitors de glucosa, la poliúria associada a hiperglucèmia i el mateix mal control 

metabòlic7. Tanmateix, els estudis existents se centren principalment en pacients amb 

DM tipus 2, amb pocs estudis realitzats en pacients amb DM tipus 1.  

 

És important també destacar els importants avenços tecnològics dels darrers anys en el 

tractament i control de la DM tipus 1. Dins d’aquests destaquen la generalització del 
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monitoratge continu de la glucèmia, la millora dels sistemes d’infusió contínua d’insulina 

i l'aparició de sistemes de nansa tancada híbrida. Pensem que aquests avenços poden 

haver ajudat a millorar la qualitat de vida dels pacients amb DM tipus 1 i, pel mateix motiu, 

també creiem que poden tenir un impacte beneficiós sobre la seva qualitat del son. Per 

tot això, l’objectiu del present estudi va ser avaluar la qualitat del son en els pacients amb 

DM tipus 1 i valorar els efectes de l'inici del tractament amb un sistema de nansa tancada 

híbrida. 

 

MATERIAL I MÈTODES 

Declaració ètica 

L’estudi va ser aprovat pel comitè d’ètica de l’Hospital Universitari Arnau de Vilanova 

(CEIC-2536). Es va obtenir el consentiment informat per escrit de tots els participants. 

L’estudi es va dur a terme d'acord amb les directrius ètiques de la Declaració de Hèlsinki. 

 

Disseny de l'estudi i descripció de la població d'estudi 

És un estudi prospectiu, en vida real, que inclou 81 pacients amb DM tipus 1, en 

tractament amb múltiples dosis d’insulina o amb infusió continua d’insulina, en 

seguiment pel Servei d’Endocrinologia i Nutrició de l’Hospital Arnau de Vilanova. 

  

Els criteris d'inclusió van ser: (i) pacients que assistien a les visites d’endocrinologia, (ii) 

edat entre 18 i 70 anys, (iii) capacitat per llegir i comprendre el significat correcte de les 

preguntes i (iv) presentar criteris mèdics per tal d’iniciar un sistema de nansa tancada 

híbrida. D’altra banda, els criteris d'exclusió van ser: (i) antecedents mèdics de malaltia 

pulmonar crònica o tractament amb pressió positiva contínua en les vies respiratòries 

(CPAP), (ii) esdeveniment cardiovascular previ, (iii) malaltia maligna activa, (iv) embaràs, 

(v) treballadors de torns, (vi) abús d'alcohol o ús de sedants, (vii) tractament concomitant 

amb glucocorticoides, i (viii) manca de seguiment clínic als 6 mesos de l’inici dels sistema 

de nansa tancada. Dels 113 pacients amb DM tipus 1 a qui es va iniciar aquest sistema, 



128 

 

 

han pogut analitzar-se les dades de 81 d’ells.  

 

Es va realitzar una analítica general a tota la població inclosa en l'estudi amb determinació 

de la glucosa plasmàtica en dejú, l’HbA1c i el perfil lipídic. Els antecedents clínics més 

rellevants, inclosos el temps d’evolució de la diabetis, la presència de complicacions micro 

i macrovasculars i l’hàbit tabàquic es van obtenir a partir de l’entrevista personal i l’accés 

a la història clínica informatitzada de l’hospital. La DM tipus 1 es va definir segons els 

criteris de l'Associació Americana de Diabetis8. Es va diagnosticar retinopatia diabètica si 

una exploració del fons d’ull documentava lesions compatibles amb aquest diagnòstic. La 

nefropatia diabètica es va diagnosticar segons les directrius KDIGO9. També es va avaluar 

el tractament, els anys d’evolució de la diabetis i el control metabòlic. 

 

La qualitat del son a l’inici i 6 mesos després d’iniciar un sistema de nansa tancada híbrida 

es va valorar mitjançant el qüestionari PSQI. Aquest és un qüestionari que omple el 

pacient i que avalua la qualitat subjectiva del son durant el darrer mes. El PSQI inclou 19 

ítems que generen puntuacions de 7 components diferents: qualitat subjectiva del son, 

latència del son, durada del son, eficiència del son, alteracions del son, ús de medicaments 

per dormir i disfunció diürna. Cada component es pondera en una escala de 0 a 3, sent 21 

la puntuació més alta. Una puntuació global del PSQI superior a 5 identifica les persones 

que tenen una mala qualitat del son10. 

 

Els sistemes de nansa tancada híbrida utilitzats van ser: Sistema MiniMed 670G, Sistema 

Tandem t:slim X2 amb tecnologia Control-IQ i Sistema Diabeloop DBLGI. 

 

RESULTATS 

Les principals característiques de la població d’estudi es mostren en la Taula 1. El 62 % 

(50 pacients) eren dones, amb una edat mitjana de 45,5 ± 13 anys i un mal control 

metabòlic. En el moment de la seva inclusió en l'estudi, el 70,4 % (57 pacients) del grup 



129 

 

 

estava en tractament amb ISCI i el 29,6 % (24 pacients) en tractament convencional amb 

múltiples dosis d’insulina diàries (Figura 1). Els pacients amb ISCI presentaven un temps 

en objectiu (glucèmia 70-180 mg/dl) de 64,5 ± 16,2 % i un temps amb glucèmies < 70 

mg/dl de 3,4 ± 2,6 %. 

 

Taula 1. Principals característiques clíniques i comorbiditats de la població d’estudi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Gràfic que mostra el tractament inicial de la població d’estudi: múltiples dosis 

d’insulina i infusió contínua subcutània d’insulina   

 

 

En la valoració inicial, el 62,96 % (51 pacients) de la població d’estudi presentava una mala 

qualitat del son. Després de la implantació del tractament amb un dispositiu de nansa 

29,6%

70,4%

Múltiples dosis d'insulina Infusió contínua d'insulina

 
DM tipus 1 

(n = 81) 
Edat (anys) 45,5 ± 13 
IMC (kg/m2) 29,7 ± 5,3 
HbA1c (%) 8,1 ± 1,9 
Temps d’evolució de la diabetis (anys) 8,3 ± 4,5 
Dosis insulina diària (UI/dia) 54 ± 16 

Retinopatia diabètica (%) 19,1 
Nefropatia diabètica (%) 23,5 
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tancada híbrida, quan es va analitzar de manera global a tots els participants, no vam 

observar cap diferència significativa entre la puntuació total del PSIQ inicial i als 6 mesos 

de seguiment. De forma similar, quan es va analitzar el subgrup de 30 pacients que 

presentava una bona qualitat del son inicial, amb una puntuació del PSQI inferior o igual 

a 5, no hi va haver cap canvi en aquesta puntuació després de 6 mesos d’iniciar el 

tractament amb un dispositiu de nansa tancada (3,0 ± 1,8 vs. 3,7 ± 2,1, p = ns). Aquests 

individus van millorar significativament els seus valors de HbA1c, temps en objectiu, temps 

amb glucèmies < 70 mg/dl i la seva satisfacció amb el tractament (p < 0,017 per tots) 

després de la intervenció de 6 mesos. 

 

Per altra banda, en els 51 pacients amb una mala qualitat del son inicial (PSIQ basal > 5), 

es va detectar la mateixa millora significativa dels paràmetres de control metabòlic i 

satisfacció amb el tractament (p < 0,001 per tots), conjuntament amb una millora 

significativa de la seva qualitat de son al final del seguiment (PSQI: 7,3 ± 2,4 basal vs. 6,3 

± 3,1 als 6 mesos, p = 0,003). Val a dir que la intervenció tampoc va modificar l’IMC de cap 

dels dos grups (p > 0,333). 

 

En l’anàlisi univariant, no es va trobar cap correlació significativa entre la diferència entre 

el valor de PSQI inicial i als 6 mesos de seguiment i cap dels paràmetres estudiats (anys 

d’evolució de la diabetis, grau de control metabòlic o presència d’altres complicacions de 

la diabetis) (p > 0,563). Tampoc es va poder objectivar diferències en els resultats en 

analitzar per separat els diferents tipus de dispositius de nansa tancada utilitzats (p > 

0,110). 

 

DISCUSSIÓ 

El nostre estudi treu a la llum que més de la meitat dels pacients amb DM tipus 1 mostren 

una mala qualitat del son i, que en aquest grup de pacients, l’inici d’un sistema de nansa 

tancada híbrida aconsegueix una millora lleu però significativa de la mateixa. 
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Existeixen diferents estudis que relacionen la mala qualitat del son i la somnolència diürna 

en la diabetis, però se centren en la DM tipus 211. En un estudi previ  de casos i controls 

el nostre grup de recerca va poder confirmar l’empitjorament de la qualitat del son i 

l’augment de la somnolència diürna en aquests pacients. D'acord amb el PSQI, es va veure 

també que més de la meitat dels pacients amb DM tipus 2 tenien una mala qualitat del 

son, resultat similar al que ara presentem6. Les dades disponibles en els pacients amb DM 

tipus 1 són més escasses, però mostren uns resultats semblants al nostre. Més enllà 

d’estudis puntuals, hi ha dues metaanàlisis que cal comentar. En la primera, que va 

incloure 22 estudis, es conclou que els pacients amb DM tipus 1 presenten una qualitat 

del son més dolenta i que aquesta tenia relació amb un pitjor control metabòlic12. Per 

contra, en una segona metaanàlisi de 24 articles, els resultats no van ser tan clars: en la 

majoria dels articles no hi havia diferències entre la qualitat del son dels pacients amb DM 

tipus 1 i el grup control quan aquesta era autoinformada pels pacients, però sí quan 

s’utilitzaven eines més objectives con un actígraf o els estudis de polisomnografia13. 

 

Amb les millores tecnològiques en el tractament de la DM tipus 1 i la seva generalització 

en els darrers anys, especialment la implantació del monitoratge continu de glucosa, ha 

augmentat l’interès a valorar aspectes relacionats amb la qualitat de la vida d’aquests 

pacients. Aquest monitoratge, que inclou també alarmes per hipoglucèmies, pot ajudar a 

fer que el pacient assoleixi un control glucèmic millor i, per tant, una disminució de les 

possibles complicacions, a més de facilitar-li el dia a dia, disminuir l’estrès i millorar el 

descans nocturn. També té cada cop més importància la utilització de sistemes d’ISCI amb 

un circuit de nansa tancada híbrida, que suposen un avenç més en la millora del control 

glucèmic i les seves conseqüències. Hem trobat en la literatura alguns estudis realitzats 

sobre aquest tema, però amb resultats gens concloents o més aviat amb tendència a no 

mostrar cap impacte positiu de la tecnologia sobre la qualitat del son. Així, Cobry i cols., 

van veure, en adolescents amb DM tipus 1, una millora del control glucèmic amb la 
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implantació d’un sistema de nansa tancada híbrida, però sense millora en la valoració de 

la qualitat del son dels pacients 14. S'ha de destacar també el treball de Chakrabarti i cols., 

que va analitzar els efectes de l’inici de tractament amb dispositius de nansa tancada 

híbrida en adults amb DM tipus 115. Aquest estudi va observar que el control glucèmic 

dels pacients millorava, però, en canvi, la qualitat del son registrada diàriament pels 

pacients empitjorava, sense que hi hagués diferències en la puntuació del PSQI15. En un 

altre estudi, realitzat per Bisio i cols., en pacients de més de 65 anys amb DM tipus 1, es 

va veure també que un sistema d’administració d’insulina automatitzat millorava el 

control metabòlic i la preocupació pel control glucèmic, però sense que es veiessin 

diferències a l’hora de la valoració de la qualitat del son16. 

 

Així doncs, el nostre estudi afegeix noves evidències a l’impacte de la tecnologia en la 

qualitat del son. És a dir, tot i que de manera global no objectivem canvis significatius als 

6 mesos de seguiment en el resultat del PSIQ, aquests canvis sí que apareixen quan ens 

limitem als pacients que ja de manera basal presenten una qualitat del son baixa. 

Tanmateix, nosaltres sí que hem pogut objectivar una millora estadísticament significativa 

en la qualitat del son en aquells pacients catalogats inicialment com a mal dormidors.  

 

Cal tenir en compte que el nostre estudi presenta algunes limitacions. La primera és que 

la població d’estudi analitzada és relativament petita, per la qual cosa pot ser que els 

resultats no siguin representatius de tota la població amb DM tipus 1. La segona limitació 

és la utilització d’un sol qüestionari per a la valoració del son, sense que s'hagin realitzat 

estudis més objectius. Tercer, s’han utilitzat diferents sistemes de nansa tancada híbrida, 

factor que pot interferir en l’anàlisi dels nostres resultats, tot i que el nostre estudi no 

estava dissenyat per avaluar diferències entre sistemes. 

 

CONCLUSIONS  

Més de la meitat dels pacients amb DM tipus 1 presenten una mala qualitat del son. 
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Aquests pacients es poden beneficiar de la implantació del tractament amb un sistema 

de nansa tancada híbrida per poder millorar aquest aspecte. Per tant, la valoració de la 

qualitat del son podria ser una dada a tenir en compte quan es valorin els pacients 

candidats a aquesta modalitat de tractament. Cal dir, però, que es necessiten més estudis 

sobre aquest tema, i amb una població de pacients més gran, per tal de confirmar els 

nostres resultats.  
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DISCUSSIÓ GENERAL  
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En aquesta tesi hem aprofundit en una de les complicacions “no clàssiques” de la diabetis, 

que és l’efecte que es produeix sobre el pulmó i sobre la qualitat del son. El pulmó, a 

causa de la seva extensa xarxa vascular, és un altre dels òrgans susceptibles a la 

microangiopatia diabètica. En l’actualitat ja no es pot negar l’evidència de la seva 

afectació per la diabetis, però els estudis disponibles se centren sobretot en els pacients 

amb DM tipus 2 i, molt sovint, no avaluen la repercussió clínica que pot tenir l'afectació 

pulmonar. Per això, hem centrat el nostre interès en: (i) Avaluar la funció pulmonar en els 

pacients amb DM tipus 1; (ii) Avaluar la sensació dispneica en els pacients amb DM tipus 

2 durant les activitats de la vida diària; (iii) Avaluar la sensació dispneica en els pacients 

DM tipus 1 de llarga evolució durant les activitats diàries; (iv) Avaluar la qualitat del son 

en pacients amb DM tipus 1 després de canviar a un sistema de nansa tancada híbrida. 

D’aquí sorgeixen els quatre estudis que componen aquesta Tesi Doctoral.  

 

1. PRIMER ESTUDI: avaluació de la funció pulmonar en pacients amb DM tipus 1 

És ben coneguda la repercussió de la DM tipus 2 en els paràmetres de funció pulmonar, 

en contra del que succeeix en la DM tipus 1 (82). En aquest estudi, s’evidencia que la DM 

tipus 1 també té un impacte deleteri en la funció pulmonar i que la insulina subcutània 

(però només la insulina basal) influeix de forma independent en aquest impacte.  

 

Disposem de pocs estudis que avaluïn la repercussió de la DM tipus 1 en el pulmó i, fins a 

l’actualitat, no hi havia cap estudi que valorés l’efecte directe que pot tenir el tractament 

amb insulina subcutània en aquests pacients.  

 

Schnack i cols. van descriure l’associació entre la DM tipus 1 amb nefropatia diabètica 

incipient i la disfunció pulmonar, objectivant una CPT i una DLCO reduïda en aquests 

pacients (84). A més, aquesta disminució es relacionava amb un control metabòlic més 

deficient, mesurat amb l'HbA1c. En el nostre estudi, es confirma l’impacte negatiu de la 

DM tipus 1 sobre la funció pulmonar i com aquesta es relaciona amb la presència de 
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malaltia renal. En canvi, no hem vist cap relació entre la disfunció pulmonar i el control 

glucèmic. És important destacar que, en els estudis que tenim disponibles, hi ha resultats 

bastant variables en aquest aspecte. Podem citar l’article publicat per Van Gent i cols., 

que no va observar cap relació entre la disfunció pulmonar i la durada o el control 

metabòlic de la DM tipus 1 en els 27 nens inclosos en l’estudi (225). Posteriorment, 

Pieniawska i cols., van obtenir resultats similars, però també van valorar un grup 

relativament petit (226). 

 

En el nostre estudi, a més de l’associació entre la disfunció pulmonar i l’afectació renal, 

hem trobat també una associació amb la RD. Aquests resultats no s’havien descrit 

prèviament. Concretament, hem objectivat una prevalença més alta d'un patró restrictiu 

i un VEF1 anormal en els pacients que tenien una RD establerta. Aquesta troballa dona 

arguments a l’afectació microvascular com a causa principal de la disfunció pulmonar a la 

DM. 

 

D'altra banda, passant al tema del tractament, sabem que la insulina inhalada produeix 

petites reduccions en els paràmetres ventilatoris (99), però no disposàvem d’estudis que 

valoressin l’efecte de la insulina subcutània. Voldríem recordar que el Copenhaguen City 

Heart Study havia mostrat que els pacients en tractament amb insulina presentaven una 

CVF i un VEF1 lleugerament inferiors als dels pacients tractats amb dieta o 

hipoglucemiants orals, però aquest efecte es va relacionar amb la gravetat i el temps 

d'evolució de la DM i no amb una acció directa de la insulina (78). El nostre estudi és la 

primera evidència clínica que el tractament amb insulina subcutània pot contribuir també 

en la disfunció pulmonar de forma independent. La relació només l’hem pogut observar 

amb la insulina basal, sense que s'objectivi un impacte quan hem analitzat l’efecte de la 

insulina en bolus. Aquests resultats podrien suggerir que només l’acumulació 

farmacològica en estat estacionari d’insulina afavoreix l’efecte nociu sobre el pulmó. A 

part de l’efecte directe de la insulina, els nostres resultats apunten que les dosis d’insulina 
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basal subcutània correlacionen amb el deteriorament de la funció pulmonar.  

 

Encara que l’efecte clínic d’aquesta alteració dels paràmetres ventilatoris no estigui prou 

estudiat i calgui investigar més aquest aspecte, creiem que els nostres resultats tenen 

molta rellevància. Recordem que en l’estudi de Fremantle es descrivia que disminucions 

dels valors del VEF1 eren un factor de risc independent de mortalitat per totes les causes 

(75). 

 

El nostre estudi té algunes limitacions que cal tenir en compte. El caràcter transversal de 

l’estudi no ens permet establir causalitat, encara que els nostres resultats assenyalen que 

els pacients amb DM tipus 1 presenten disminucions dels paràmetres de funció pulmonar, 

sobretot els que es tracten amb dosis més altes d’insulina basal. També cal tenir en 

compte que no tenim una mesura directa de la resistència a la insulina, per la qual cosa 

no podem afirmar que aquesta condició s’associa amb la disfunció pulmonar. Una altra 

limitació és que no s’ha pogut estimar la funció pulmonar amb la prova broncodilatadora 

en la nostra cohort. Finalment, cal dir que la població inclosa en l’estudi és relativament 

petita, però també s'ha de destacar que el nostre estudi és dels més grans disponibles fins 

a l’actualitat.  

 

En resum, els pacients amb DM tipus 1 presenten, com també els pacients amb DM tipus 

2, efectes negatius a escala pulmonar. Aquest efecte es relaciona també, i de forma 

independent, amb la dosi d’insulina basal que utilitzen aquests pacients.  

 

2. SEGON ESTUDI: valoració de la sensació dispneica en pacients amb DM tipus 2  

Els estudis disponibles fins a l’actualitat dels efectes de la DM sobre el pulmó se centren 

en la valoració dels paràmetres ventilatoris. En canvi, els estudis que valoren les 

implicacions clíniques de l’afectació pulmonar sobre el pacient són escassos(219). 

Destaquem, entre els estudis realitzats per valorar els paràmetres ventilatoris, el 
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Cardiovascular Health Study (73), que va ser un dels primers estudis publicats, amb uns 

resultats que es confirmen en estudis posteriors. També cal remarcar una metaanàlisi 

publicada el 2010 en què es confirma aquesta relació (82). 

 

D'altra banda, hi ha pocs articles publicats que valorin la implicació clínica en aquests 

pacients. S'ha suggerit que, gràcies a l’extensa ret microvascular que té el pulmó, es 

requereix una gran afectació perquè es presenti qualsevol mena de símptoma o de 

discapacitat. Per tant, la implicació clínica probablement és més tardana que en altres 

òrgans diana, malgrat que l’afectació anatòmica pugui tenir una gravetat similar (68). 

 

L’alteració dels paràmetres ventilatoris no implica necessàriament la presència de clínica. 

A més, la realització d’estudis ventilatoris a tots els pacients amb DM no és 

econòmicament viable. S’ha plantejat en aquests casos la utilització de qüestionaris de 

dispnea específics per tal de poder valorar aquest efecte i l’impacte real sobre el pacient.  

 

Entre els pocs estudis disponibles on s’ha estudiat la clínica del pacient, podem destacar 

l’Hispanic Community Health Study, que, a més, va ser el primer que va relacionar la 

dispnea amb la presència de nefropatia (94). En l'estudi publicat per F de Santi i cols., es 

va observar que una puntuació en l'mMRC ≥ 2 era gairebé quatre vegades més prevalent 

en la població amb DM tipus 2 que en la població control (221). L'estudi realitzat per Kopf 

i cols descriu un augment progressiu de l'mMRC quan es comparava un grup de control i 

pacients amb prediabetis, DM tipus 2 de recent diagnòstic i DM tipus 2 de més anys 

d’evolució (222). Més recentment, l’estudi Canadian Longitudinal Study on Aging va 

avaluar els factors de risc per a la dispnea, descrivint la DM tipus 2 com un altre factor de 

risc (223). Cal tenir en compte l'heterogeneïtat d’aquests estudis, ja que utilitzen escales 

de dispnea diferents i alguns inclouen pacients amb patologia pulmonar coneguda.  

 

En el nostre estudi hem pogut objectivar una puntuació de l'mMRC estadísticament més 
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alta en pacients amb DM tipus 2, comparats amb el grup de control, amb una prevalença 

de l'mMRC ≥ 2 més alta en els pacients amb diabetis. Els pacients amb DM tipus 2 que 

presentaven un mMRC ≥ 2 eren principalment dones amb obesitat, d’edat avançada i amb 

un control metabòlic més deficient. Aquesta última relació no s’havia descrit en els 

estudis previs. Quan es van analitzar altres variables, també es va observar que la 

presència d'un grau elevat de dispnea era més freqüent en els pacients amb una diabetis 

de més de 10 anys d’evolució i en aquells que presentaven nefropatia diabètica, sense 

que hi hagués diferències quan es va valorar altres complicacions de la diabetis. A més, el 

nostre estudi va mostrar que la presència de DM tipus 2, juntament amb altres variables, 

com l’edat avançada, l'IMC elevat i el tabaquisme actiu, era un factor predictiu de 

presentar un mMRC ≥ 2.  

 

Finalment, destaquem que no s’han vist diferències en analitzar les dades de l’SGRQ. 

Aquest fet es podria explicar per què aquest qüestionari està dissenyat per aplicar-lo en 

pacients amb patologia respiratòria crònica, sent menys sensible i específic en la població 

general. 

  

El nostre estudi té algunes limitacions que caldria tenir en compte. La principal és la 

subjectivitat de l’estudi. Cal destacar que els qüestionaris avaluen la dispnea referida per 

l'individu, i la resposta pot variar segons la percepció que té el pacient de la seva 

patologia. En segon lloc, s'ha de dir que el qüestionari SGRQ s’ha passat a una població 

més petita, amb un poder estadístic, per tant, més petit. A més, en la nostra cohort, no 

tenim informació sobre la presència de neuropatia diabètica, que també podria ser 

l’explicació de l’augment de la sensació dispneica en aquests pacients. D’altra banda, 

volem remarcar que no s’ha correlacionat la sensació de dispnea amb la funció pulmonar 

mesurada per espirometria, i, per tant, no es pot afirmar que els pacients amb una 

puntuació més alta en l'mMRC també presenten uns valors espiromètrics més alterats. 

Tanmateix, en estudis anteriors, sí que s’ha establert aquesta relació. I, per acabar, s'ha 
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de tenir en compte el possible biaix de selecció, ja que només s'inclouen pacients que se 

segueixen en les consultes d’endocrinologia dels dos hospitals, que podrien ser diferents 

dels que estan en seguiment només en l'atenció primària.  

  

En resum, l’afectació pulmonar en pacients amb DM tipus 2 és una altra complicació 

crònica que cal tenir en compte. L’alteració dels paràmetres ventilatoris que s’ha descrit 

en estudis previs en aquesta població, va acompanyada per la presència d’una sensació 

de dispnea que pot afectar la realització de les activitats de la vida diària d’aquests 

pacients.   

 

3. TERCER ESTUDI: valoració de la sensació dispneica en pacients amb DM tipus 1 de 

llarga evolució  

Els estudis realitzats per valorar la disfunció pulmonar se centren en la valoració dels 

paràmetres ventilatoris i, sobretot, en la població de pacients amb DM tipus 2. Els estudis 

que se centren en la valoració d’aquesta complicació en la població amb DM tipus 1 són 

escassos, i encara són menys els que han valorat la repercussió clínica en aquests 

pacients.  

 

Sabem que el pulmó és l'òrgan amb més superfície del cos humà i que té una xarxa 

microvascular molt extensa. Això el fa també susceptible als efectes de la diabetis. Al 

mateix temps, les grans reserves funcionals que té expliquen que la clínica no sigui evident 

en l’inici de l’afectació (68). D'aquesta manera, l’alteració dels paràmetres ventilatoris no 

va lligada sempre a una repercussió clínica en aquests pacients. Probablement, aquesta 

és la causa per què són tan escassos els estudis que s'han realitzat en aquest àmbit.  

 

Malgrat això, creiem fermament en la importància de la valoració d’aquesta complicació 

en tota la població amb diabetis. Ja s'ha presentat prèviament en aquesta tesi un altre 

estudi del nostre grup d’investigació, que demostra un augment de la sensació dispneica 
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en les persones amb DM tipus 2. També creiem que l’estudi fonamenta la necessitat de 

valorar l'afectació pulmonar per la diabetis en aquests pacients.  

 

Com que no és econòmicament viable l’estudi ventilatori en tota la població amb diabetis 

i, segurament, sovint amb resultats clínicament poc rellevants, s’ha plantejat la utilització 

de qüestionaris de dispnea estandarditzats. 

 

Dels pocs estudis que hem pogut trobar en la nostra recerca bibliogràfica, fets en població 

amb DM tipus 1 i que valorin la sensació dispneica, destaquem els publicats per Scano i 

cols., en què es va utilitzar l’escala de Borg modificada per a la valoració de la sensació 

dispneica en aquests pacients. Els seus resultats van mostrar que les persones amb DM 

tipus 1 presentaven una sensació dispneica més elevada per a un determinat nivell 

d’esforç (227,228). 

 

En el nostre estudi hem pogut veure que els pacients amb DM tipus 1 tenen una puntuació 

de l'mMRC total similar a les persones del grup de control, i també una presència de 

sensació dispneica positiva, definida com una puntuació de l'mMRC ≥ 2, similar. 

Destaquem que, en l’GRQ, els pacients amb DM tipus 1 presenten, de forma 

estadísticament significativa, una puntuació total inferior als controls, però no quan es 

valoren les puntuacions de les tres esferes per separat. Aquests resultats sorprenents ens 

porten a pensar en la presència de factors de confusió o que podrien existir altres 

mecanismes fisiopatològics implicats que explicarien els resultats.   

 

El nostre estudi té algunes limitacions que cal tenir en compte. La primera és la 

subjectivitat de l’estudi, amb valoració de la dispnea referida pel mateix pacient. La 

segona és que no hem avaluat de manera conjunta la funció pulmonar, per poder establir 

correlacions entre la capacitat pulmonar i la sensació dispneica que refereix el pacient. 

També s’ha de dir que, en l’elecció dels controls, no es va tenir en compte el sexe ni l’hàbit 
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tabàquic, per la qual cosa la mostra pot ser lleugerament heterogènia. Per acabar, 

voldríem destacar que no disposem de dades sobre la presència o no de neuropatia 

diabètica en aquests pacients, complicació important que també caldria tenir present. 

 

En resum, en el nostre estudi no es confirma que els pacients amb DM tipus 1 presentin 

una sensació dispneica més gran que els controls, però en l’SGRQ la puntuació total és 

inferior. Són necessaris més estudis al respecte per revalorar aquesta relació i investigar 

els possibles mecanismes fisiopatològics implicats.  

 

4. QUART ESTUDI: canvis en la qualitat del son en els pacients amb DM tipus 1 després 

d’iniciar un sistema de nansa tancada híbrida   

Les alteracions en l’arquitectura del son s’han relacionat amb l'alteració en el 

metabolisme hidrocarbonat i la sensibilitat a la insulina. D’altra banda, la hiperglucèmia 

produeix efectes negatius sobre la respiració durant el son i, per tant, en la qualitat 

d’aquest. Per aquest motiu, la relació entre la DM i el son es pot considerar com una 

relació bidireccional (68). En aquest estudi, s’evidencia que la majoria de pacients amb 

DM tipus 1 presenten una mala qualitat del son i aquesta millora amb la implantació d'un 

sistema de nansa tancada híbrida. 

 

Disposem de diversos estudis que avaluen la relació entre la DM i la respiració durant el 

son, però en tenim relativament que avaluïn l’impacte clínic d’aquesta relació, amb 

valoració de la somnolència diürna i de la qualitat de vida (177). Els pocs estudis 

disponibles se centren bàsicament en pacients amb DM tipus 2.  

 

Per a avaluar aquesta complicació, s’ha proposat la utilització de qüestionaris 

estandarditzats per valorar la qualitat del son i la seva repercussió clínica. Aquests 

qüestionaris, encara que poden ser subjectius, són un bon instrument per a aquests 

estudis. Hi ha resultats publicats que mostren que l'ESS té una correlació moderada amb 



145 

 

 

les proves que mesuren la tendència objectiva del son, com la prova de latència múltiple 

del son i la prova de manteniment de la vigília, que fonamenten l’ús d’aquests 

qüestionaris (165). 

 

Aquí s'ha de recordar l’article de Luyster i cols., que va ser el primer que va valorar la 

qualitat del son en pacients amb DM tipus 2 i la seva relació amb l'alteració de la qualitat 

de vida. Els resultats ens diuen que més de la meitat dels pacients amb DM tipus 2 

presentaven una qualitat del son dolenta. Aquesta mala qualitat del son era un predictor 

de mala qualitat de vida (178). Més tard, s'ha de destacar el treball publicat per Lecube i 

cols., que, en un estudi de casos i controls, mostrava que els pacients amb DM tipus 2 

presentaven una puntuació més alta tant en el qüestionari EESS com en el PSQI, 

confirmant la mala qualitat del son en aquesta població (229). 

 

Els estudis realitzats en DM tipus 1 són més escassos i amb resultats menys concloents. 

S'ha de dir, però, que els grans avenços tecnològics en el tractament d'aquesta malaltia, 

han despertat l’interès per aquest àmbit, havent-hi cada vegada més publicacions sobre 

el tema (209,210,211). 

 

Els resultats del nostre estudi mostren que, en la primera valoració, el 62,96 % de tots els 

pacients inclosos tenia una mala qualitat del son. Després de l'inici del tractament amb 

un dispositiu de nansa tancada híbrida, es va observar una millora en el grup de pacients 

que inicialment eren mal dormidors (7,3 ± 2,4 basal vs. 6,3 ± 3,1 als 6 mesos, p = 0,003), 

fet que no es va observar en el grup que inicialment ja presentava una bona qualitat del 

son. Aquests resultats no estaven relacionats amb el tipus de dispositiu de nansa tancada 

utilitzat, ni tampoc amb els altres paràmetres analitzats, com són el grau de control 

metabòlic, els anys d’evolució, l'edat, el sexe, l'IMC o la presència d’altres complicacions.  

 

En resum, els pacients amb DM tipus 1 presenten, com també els pacients amb DM tipus 
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2, alteracions en la qualitat del son que poden repercutir en la seva qualitat de vida. 

Aquest deteriorament de la qualitat del son es pot millorar amb la utilització dels sistemes 

de nansa tancada híbrida que, a més, milloren el control glucèmic en aquests pacients.  
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CONCLUSIONS 
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1. L’alteració de la funció pulmonar es produeix també en pacients amb DM tipus 1, com 

ja sabíem que succeeix en els pacients amb DM tipus 2.  

 

2. Les alteracions dels paràmetres ventilatoris en els pacients amb DM tipus 1 es 

relacionen també, de forma independent, amb la dosi d’insulina basal, però no amb la 

dosi d’insulina en bolus.  

 

3. Els efectes negatius que es produeixen en l'àmbit pulmonar a causa de la DM tipus 2 es 

tradueixen també en un augment de la sensació dispneica en aquesta població.  

 

4. Els pacients amb DM tipus 1, a diferència del que s’ha observat en pacients amb DM 

tipus 2, no presenten una sensació dispneica superior al grup de control. Fins i tot, en els 

resultats d’un dels qüestionaris, presenten una sensació dispneica inferior a la població 

de control. 

 

5. Els pacients amb DM tipus 1 també presenten una alteració de la qualitat del son a 

causa de la seva patologia. Els pacients que presenten una mala qualitat del son milloren 

la seva situació amb la utilització de sistemes de nansa tancada híbrida.   

 

De forma global, els nostres resultats confirmen la idea que la diabetis, tant la DM tipus 

1 com la DM tipus 2, té efectes en l'àmbit de la funció pulmonar, la respiració nocturna i 

la qualitat del son.  
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PERSPECTIVES DE FUTUR 
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Els resultats exposats en aquesta Tesi Doctoral plantegen noves incògnites i vies 

fisiopatològiques a estudiar en l’afectació pulmonar per la diabetis. De forma resumida, 

podem enumerar els següents objectius que voldríem aconseguir:  

 

1. Dissenyar un algoritme de decisió terapèutica que ens permeti identificar els 

pacients amb DM tipus 1 i tipus 2 en què convindria fer un estudi de la funció 

pulmonar. A partir d’una àmplia base de dates elaborada pel nostre grup, volem 

obtenir una puntuació predictiva a partir de variables antropomètriques i 

analítiques que ens permetrien seleccionar els pacients amb diabetis en què 

caldria fer un estudi específic.  

 

2. Establir si la intensitat de la hipòxia mantinguda que es produeix en els pacients 

amb diabetis repercuteix en altres complicacions, com és el cas de les lesions de 

peu diabètic.  

 

3. Establir l’efecte de la millora de la hipòxia nocturna que es produeix després 

d’iniciar el tractament amb CPAP en pacients amb diabetis i sense.  

 

4. Valorar la repercussió de la hipòxia mantinguda i la hipòxia intermitent en els 

pacients amb DM tipus 2. Per aconseguir-ho, hem analitzat l'efecte de sotmetre 

cultius d’adipòcits madurs en normo i hiperglucèmia a condicions de normòxia, 

hipòxia mantinguda i hipòxia intermitent. D'aquest estudi ja tenim uns primers 

resultats.  
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