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ABREVIATURAS 
 
AGE: productos finales de glicación avanzada 
ARNm: ácido ribonucleico mensajero  
CPAP: presión positiva continúa en la vía aérea 
CPT: capacidad pulmonar total 
CT90: tiempo de sueño con saturación de oxígeno por debajo del 90% 
CVF: capacidad vital forzada 
DM: diabetes mellitus 
DLCO: capacidad de difusión pulmonar 
FEF25-75: flujo espiratorio máximo entre el 25-75% de la capacidad vital 
forzada  
Gen BMAL1: de sus siglas en inglés, brain and muscle Arnt-like protein-1 
Gen CLOCK:  de sus siglas en inglés, circadian locomotor output cycles kaput 
Gen CRY: de sus siglas en inglés, criptocromo 
Gen PER: de sus siglas en inglés, period  
Gen REV-ERB: de sus siglas en inglés, reverse erythroblastosis virus 
Gen ROR: de sus siglas en inglés, retinoid-related orphan receptor 
GLP 1: péptido 1 similar al glucagón 
GH: hormona de crecimiento 
HbA1c: hemoglobina glicosilada 
HDL: lipoproteína de alta densidad 
HIF: factor inducible por hipoxia 
HOMA: homeostasis model assessment 
IAH: índice de apneas e hipoapneas  
IC: intervalo confianza 
ICAM: molécula de adhesión intercelular 
IGF-1: factor de crecimiento insulínico tipo 1 
IMC: índice de masa corporal 
IL: interleucina 
LDL: lipoproteína de baja densidad 
LFa/RFa: simpático- área de baja frecuencia /parasimpático- área de frecuencia 
respiratoria 
OR: odds ratio 
PEF: flujo espiratorio máximo 
RAGE: receptores para los productos finales de glicación avanzada 
REM: movimientos oculares rápidos 
ROS: especies reactivas de oxígeno 
SAHOS: síndrome de apneas e hipoapneas obstructivas del sueño 
SGLT2: cotransportador sodio- glucosa tipo 2 
SP-D: proteína D del surfactante  
SP-A: proteína A del surfactante  
TNF-𝛂: factor de necrosis tumoral 𝛂 
VCAM: molécula de adhesión vascular 
VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
VR: volumen residual 
VV: vasa vasorum 
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Do not let the day end without having grown a little, 
without having been happy, without having increased your dreams.  

Do not give up the desire to make your life something extraordinary. 
Enjoy the panic that causes you the life you have ahead.  

Do not let life happen to you without you living it.  
Walt Whitman  
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L'impacte negatiu de la diabetis mellitus (DM) tipus 2 sobre la funció pulmonar 
i la respiració durant el son ha adquirit un progressiu interès durant l'última 
dècada. La cerca de biomarcadors que permetin identificar els subjectes més 
vulnerables de patir aquesta complicació [Factor induïble per hipòxia (HIF-1α) i 
les proteïnes sèriques A i D de l' surfactant pulmonar (SP-A i SP-D)], aprofundir 
en alguns dels mecanismes que poden explicar aquesta relació (hiperactivació 
simpàtica i cronodisrupció) i avaluar l'impacte sobre l'ateromatosi subclínica 
(densitat dels vasa vasorum carotidis) ens a permès desenvolupar els següents 4 
estudis: 
 

1.- Avaluar la influència de la DM tipus 2 i la hipòxia nocturna 
sobre l'activació simpàtica. Es va estudiar mitjançant marcadors en 
orina (metanefrines), marcadors sèrics [cortisol, insulina, glucagó, factor 
de creixement similar a la insulina-1 (IGF-1) i hormona de creixement 
(GH)] i variabilitat cardíaca. Per a això, es van avaluar 47 subjectes (36 
pacients amb DM tipus 2 i 11 subjectes control). En els pacients amb Dm 
tipus 2 es va observar major concentració urinària de metanefrines 
durant la nit, a diferència del dia [247,0 (120,0-1375,0) vs. 210,0 (92,0-
670,0), p=0,039]. Aquest augment de metanefrines es va associar amb 
una disminució de el to simpàtic en repòs i es va relacionar també amb la 
hipoxèmia nocturna (CT90). 

 
2.- Aprofundir en la modulació que exerceix la presència de 
DM tipus 2 sobre l'expressió relativa de HIF-1α i la 
cronodisrupción. En 129 subjectes (48% amb DM tipus 2) la diabetis 
es va associar amb una disminució de l'expressió de HIF-1α i de 
l'expressió de diversos gens "rellotge" o relacionats amb la hipòxia 
[EPAS1 (HIF2A), CLOCK, ARNTL (BMAL1), RORA, PER1, PER2, PER3, 
CRY1, CRY2 i SUCNR]. La disminució en l'expressió d'aquests gens es va 
relacionar també amb el temps d' hipoxèmia nocturna (CT90) i un pitjor 
control metabòlic. Així, en aquells subjectes amb DM tipus 2 i major grau 
d' hipoxèmia nocturna, es presenta una resposta cel·lular aberrant que 
comporta una disminució en l'expressió relativa de HIF-1α i una 
disminució en l'expressió dels gens rellotge, amb la consegüent 
desregulació en el ritme circadià cel·lular.  
 
3.- Avaluar la concentració sèrica de les proteïnes A i D del 
surfactant pulmonar (SP-A i SP-D) com a marcadors de lesió 
pulmonar. Es va dur a terme un estudi transversal de casos i controls 
amb 127 pacients sense patologia pulmonar, 49 d'ells amb diabetis. Els 
pacients amb DM tipus 2 tenien una pitjor funció pulmonar, amb menor 
volum espiratori forçat en el primer segon (VEF1), capacitat vital forçada 
(CVF) i flux espiratori forçat 25-75 (FEF 25-75) que els subjectes sense 
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diabetis. La concentració sèrica de la SP-D va ser significativament major 
en els pacients amb DM tipus 2 [133,0 (35,4-815,8) vs. 97,6 (23,5-336,2) 
ng/ml; p=0,006] i es va associar amb els paràmetres de funció pulmonar 
[VEF1 i volum residual (VR)]. Per tant, la determinació de la SP-D 
circulant podria ser útil com a biomarcador per identificar pacients amb 
DM tipus 2 més vulnerables de presentar afectació pulmonar. 
 
4.- Estudiar la influència de la hipòxia nocturna sobre la 
malaltia ateromatosa en fases inicials. Per a això es va determinar 
la densitat de vasa vasorum a l'adventícia carotídia de 55 pacients 
candidats a cirurgia bariàtrica (30,9% amb DM tipus 2). Els pacients amb 
síndrome d'apnees i hipoapnees obstructives de la son (SAHOS) van 
mostrar major densitat de vasa vasorum a l'adventícia carotídia (0,801 ± 
0,125 vs. 0,697 ± 0,082, p=0,005) i nivells sèrics més elevats de la 
molècula d'adhesió vascular (VCAM) tipus 1 (745,2 ± 137,8 vs. 643,3 ± 
122,7 ng/ml, p=0,035) que aquells sense SAHOS. A més, mostrem una 
relació positiva entre la hipòxia nocturna, intermitent [índex d'apnees i 
hipoapnees (IAH)] i crònica (CT90), la hiperglucèmia en dejú i la 
densitat de vasa vasorum. 

 
Finalment, i persistint en la cerca de respostes als interrogants que 
planteja la relació entre DM tipus 2, funció pulmonar i respiració 
durant el son, també he tingut l’oportunitat de col·laborar en un 
treball de revisió recopilant la informació més rellevant per a la 
nostra recerca. Més enllà dels mecanismes fisiopatològics ben reconeguts 
(resistència a la insulina, inflamació crònica de baix grau, resistència a la 
leptina...) s’emfatitza en el dany microvascular i la neuropatia autònoma. També 
es va analitzar l'impacte de la DM de tipus 2 en la respiració del so. 
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El impacto negativo de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 sobre la función 
pulmonar y la respiración durante el sueño ha adquirido un progresivo interés 
durante la última década. La búsqueda de biomarcadores que permitan 
identificar a los sujetos más vulnerables de sufrir esta complicación tardía 
[factor inducible por hipoxia (HIF-1α) y las proteínas séricas A y D del 
surfactante pulmonar (SP-A y SP-D)], profundizar en los mecanismos que 
pueden explicar esta relación (hiperactivación simpática y cronodisrupción) y 
evaluar el impacto sobre la ateromatosis subclínica (densidad vasa vasorum) 
nos han permitido desarrollar los siguientes cuatro estudios: 
 

1.- Evaluar la influencia de la DM tipo 2 y la hipoxia nocturna 
sobre la activación simpática. Ésta se estudió mediante marcadores 
en orina (metanefrinas), marcadores séricos [cortisol, insulina, glucagón, 
factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y hormona del 
crecimiento (GH)] y variabilidad del latido cardíaco. Para ello se 
evaluaron 47 sujetos (36 pacientes con DM tipo 2 y 11 sujetos control). En 
los pacientes con DM tipo 2 se observó mayor concentración urinaria de 
metanefrinas durante la noche, a diferencia del día [247,0 (120,0–
1375,0) vs. 210,0 (92,0–670,0), p=0,039]. Este aumento de metanefrinas 
se asoció con una disminución del tono simpático en reposo y se 
relacionó también con la hipoxemia nocturna (CT90). 

 
2.- Profundizar en la modulación que ejerce la presencia de 
DM tipo 2 sobre la expresión relativa de HIF-1α y la 
cronodisrupción. En 129 sujetos (48% con DM tipo 2) la diabetes se 
asoció con una disminución de la expresión de HIF-1α y de la expresión 
de diversos genes “reloj” o relacionados con la hipoxia [EPAS1 (HIF2A), 
CLOCK, ARNTL (BMAL1), RORA, PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2 and 
SUCNR]. La disminución en la expresión de estos genes se relacionó 
también con el tiempo de hipoxemia nocturna (CT90) y un peor control 
metabólico [control glucémico estimado mediante hemoglobina 
glicosilada (Hba1c)]. Así, en aquellos sujetos con DM tipo 2 y mayor 
grado de hipoxemia nocturna, se presenta una respuesta celular 
aberrante que conlleva una disminución en la expresión relativa de HIF-
1α y una disminución en la expresión de los genes reloj, con la 
consiguiente desregulación del ritmo circadiano celular.  

 
3.- Evaluar la concentración sérica de las proteínas A y D del 
surfactante pulmonar (SP-A y SP-D) como marcadores de 
lesión pulmonar. Se llevó a cabo un estudio transversal de casos y 
controles con 127 pacientes sin patología pulmonar, 49 de ellos con 
diabetes. Los pacientes con DM tipo 2 tenían una peor función pulmonar, 
con menor volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), 
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capacidad vital forzada (CVF) y flujo espiratorio forzado 25-75 (FEF 25-
75) que los sujetos sin diabetes. La concentración sérica de la SP-D fue 
significativamente mayor en los pacientes con DM tipo 2 [133,0 (35,4-
815,8) vs. 97,6 (23,5-336,2) ng/mL, p=0,006] y se asoció con los 
parámetros de función pulmonar [VEF1 y volumen residual (VR)]. Así, la 
determinación de la SP-D circulante podría ser útil como biomarcador 
que identifique a los pacientes con DM tipo 2 más vulnerables de 
presentar patología pulmonar.  

 
4.- Estudiar la influencia de la hipoxia nocturna sobre la 
enfermedad ateromatosa en fases iniciales. Para ello se determinó 
la densidad de vasa vasorum en la adventicia carotidea de 55 pacientes 
candidatos a cirugía bariátrica (30,9% con DM tipo 2). Los pacientes con 
síndrome de apneas e hipoapneas obstructivas del sueño (SAHOS) 
mostraron mayor densidad de vasa vasorum en la adventicia carotidea 
(0,801 ± 0,125 vs. 0,697 ± 0,082, p=0,005) y niveles séricos más 
elevados de la molécula de adhesión vascular (VCAM) tipo 1 (745,2 ± 
137,8 vs. 643,3 ± 122,7 ng/ml, p=0,035) que aquellos sin SAHOS. 
Además, mostramos una relación positiva entre la hipoxia nocturna, 
intermitente [índice de apneas e hipoapneas (IAH)] y crónica (CT90), la 
hiperglucemia en ayunas y la densidad de vasa vasorum.  

 
Finalmente, y persistiendo en la búsqueda de respuestas para los 
interrogantes que plantea la relación entre DM tipo 2, función 
pulmonar y respiración durante el sueño, he tenido la oportunidad 
de colaborar en un trabajo de revisión recopilando la información 
más relevante para nuestra investigación. Más allá de los mecanismos 
fisiopatológicos bien reconocidos (resistencia a la insulina y a la leptina, 
inflamación crónica de bajo grado…) se enfatiza en el daño microvascular y la 
neuropatía autonómica. También, se ha analizado el impacto de la DM tipo 2 en 
la respiración durante el sueño. 
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The negative impact of type 2 diabetes mellitus (T2DM) on lung function and 
breathing during sleep has reached a progressive interest during the last decade. 
We have searched for biomarkers that allow identifying the most vulnerable 
subjects to develop this late complication [hypoxia-inducible factor (HIF-1α) 
and serum surfactant proteins A and D (SP-A and SP-D)]. We have deepened in 
some of the mechanisms that can explain the lung and T2DM relationship 
(sympathetic hyperactivation and chronodisruption). Furthermore, evaluate the 
impact on subclinical atheromatosis (vasa vasorum density) have allowed us to 
develop the following studies: 
 

1.- To evaluate the influence of T2DM and nocturnal 
hypoxemia on sympathetic activation. This association was studied 
using urine markers (metanephrines), serum markers [cortisol, insulin, 
glucagon, insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and growth hormone 
(GH)] and heartbeat variability. 47 subjects were evaluated (36 patients 
with T2DM and 11 control individuals). In the T2DM patients a higher 
urinary concentration of methanephrines was observed at night in 
comparison to day concentration [247.0 (120.0–1375.0) vs. 210.0 (92.0–
670.0), p=0.039]. This increase in methanephrines was associated with a 
decrease in resting sympathetic tone and was also related to nocturnal 
hypoxemia (CT90). 
 
2.- Deepen the modulation exerted by the T2DM presence in 
the relative expression of HIF-1α and chronodisruption. In 129 
subjects (48% with T2DM) diabetes was associated with a decrease in the 
expression of HIF-1α and the expression of various “clock” genes or genes 
related to hypoxia [EPAS1 (HIF2A), CLOCK, ARNTL ( BMAL1), RORA, 
PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2 and SUCNR]. The decrease in the 
expression of these genes was also related with the time of nocturnal 
hypoxemia (CT90) and a worse metabolic control [glycemic control 
estimated by glycosylated hemoglobin (Hba1c)]. Thus, in those subjects 
with T2DM and a higher degree of nocturnal hypoxemia, an aberrant 
cellular response is presented that implies a decrease in the relative 
expression of HIF-1α and a decrease in the expression of the clock genes, 
with the consequent deregulation of the cell circadian rhythm. 
 
3.- To assess the serum concentration of proteins A and D of 
the pulmonary surfactant (SP-A and SP-D) as markers of lung 
injury. A cross-sectional case-control study was carried out with 127 
patients without pulmonary pathology, 49 of them with diabetes. Patients 
with T2DM had a worse lung function, with lower forced expiratory 
volume in the first second (FEV1), forced vital capacity (FVC) and forced 
expiratory flow 25-75 (FEF 25-75) than subjects without diabetes. The 
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serum concentration of SP-D was significantly higher in patients with 
T2DM [133.0 (35.4-815.8) vs. 97.6 (23.5-336.2) ng/mL, p=0.006] and 
was associated with lung function parameters [FEV1 and residual volume 
(VR)]. Thereby, the determination of circulating SP-D could be useful as 
a biomarker that identifies patients with T2DM most vulnerable to 
develop lung disease. 
 
4.- To study the influence of nocturnal hypoxia on early stages 
of atheromatous disease. For this purpose, the density of vasa 
vasorum in the carotid adventitia of 55 patients’ candidates for bariatric 
surgery (30.9% with T2DM) was determined. It was proved that patients 
with obstructive sleep apnea and hypopnea syndrome (SAHS) showed a 
higher density of vasa vasorum in the carotid adventitia (0.801 ± 0.125 
vs. 0.697 ± 0.082, p=0.005) and higher serum levels of the molecule 
vascular adhesion (VCAM) type 1 (745.2 ± 137.8 vs. 643.3 ± 122.7 ng/ml, 
p=0.035) than those without SAHS. In addition, we objetify a positive 
relationship between nocturnal, intermittent [apnea and hypoapnea 
index (AHI)] and chronic (CT90) hypoxia, fasting hyperglycemia and 
vasa vasorum density. 

 
Finally, and persisting in the study of the characterization of the 
relationship between T2DM, lung function and breathing during 
sleep, I had the opportunity to collaborate in a review work 
gathering the most relevant information for our research. Beyond the 
well-recognized pathophysiological mechanisms (insulin and leptin resistance, 
chronic low-grade inflammation...), microvascular damage and autonomic 
neuropathy are emphasized. Also, the impact of T2DM on breathing during 
sleep has been analyzed. 
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5.- DIABETES MELLITUS TIPO 2  
La diabetes es un término que comprende varias enfermedades con 
presentación clínica heterogénea, caracterizadas por la presencia de 
hiperglucemia. Ésta se desencadena por diferentes mecanismos que resultan en 
un defecto de la secreción de insulina y/o una alteración en la acción de ésta 
(Figura 1). Se clasifica en base a su etiología, siendo la DM tipo 2 la forma más 
frecuente, con hasta un 90% de los casos. Suele diagnosticarse en la cuarta 
década de la vida y se relaciona con otros factores de riesgo cardiovascular, en 
especial la obesidad abdominal [1].  
 
Figura 1. Espectro de las características clínicas de los diferentes tipos de 
diabetes (adaptado de Leslie et al. DMRR 2008). [2] 

 

 
 
5.1.- Epidemiología 
La DM tipo 2 se ha convertido en un problema de salud pública a nivel mundial, 
siendo una de las principales causas de morbimortalidad. Datos de la 
International Diabetes Federation estiman una prevalencia mundial de 8,8% 
entre los adultos de 20 a 79 años (Figura 2). Aunque estas cifras hacen 
referencia a todo tipo de diabetes, se calcula que el 85-95% de los casos son de 
DM tipo 2. Alrededor del 75% de los sujetos con diabetes viven en países con 
renta media o baja y la mayoría se encuentran entre la cuarta y quinta década de 
la vida. Si estas cifras ya son de por sí remarcables, la prevalencia global 
incrementa de forma progresiva en relación con el envejecimiento de la 
población, el mayor consumo de alimentos con alta densidad energética, el 
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sedentarismo, y el incremento del sobrepeso y la obesidad. Así, se estima que 
habrá 629 millones de personas de 20 a 79 años con diabetes en el año 2045. [3] 

 
Figura 2. Número de personas entre 20 y 79 años con diabetes en 2019. [4] 
 

 
 
 
Uno de los aspectos más importantes de la epidemiología en la DM tipo 2 es el 
porcentaje de diabetes desconocida, que se estima en 212 millones de personas. 
Se ha descrito también una distribución geográfica relacionada probablemente 
con los recursos económicos de la región y la priorización de la detección de la 
diabetes en los programas de salud; así, en África, la prevalencia de diabetes no 
diagnosticada es del 69,2% y en países de renta alta se alcanza una prevalencia 
de 37,3%. En consonancia con el panorama global, la prevalencia de DM tipo 2 
en España se sitúa en el 13,8%, que incluye un 6,01% de DM no conocida. Se 
describe una mayor prevalencia en el sur de España que se correlaciona, a su 
vez, con datos de mayor prevalencia de obesidad e hipertensión arterial. [5]  
 
5.2.- Mecanismos etiopatogénicos 
La etiopatogenia de la DM tipo 2 aún no está completamente dilucidada 
(Figura 3). Existe evidencia de su componente genético en relación con la 
obesidad y la resistencia a la insulina, generando diferente predisposición a la 
enfermedad en ciertos grupos étnicos. Así, en los indios Pima, se ha descrito una 
marcada agregación familiar, con tasas de incidencia de diabetes de hasta 40% 
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en familiares de primer grado, en comparación con una incidencia de 6% en la 
población general. [6] Estudios de asociación del genoma completo (GWAS: 
genome-wide association study) han identificado más de 70 loci de 
susceptibilidad para la diabetes: KCNJ11 (canal de potasio, subfamilia J), 
TCF7L2 (factor de transcripción 7), IGF2BP2 (proteína de unión al factor de 
crecimiento) y PPARG2 (receptor gamma activado por el proliferador de 
peroxisoma) entre otros. [7, 8] 
 

Figura 3. Fisiopatología de la DM tipo 2. [9] 

 
 
 
La fisiopatología de la DM tipo 2 se caracteriza por presentar algún grado de 
resistencia a la insulina en los tejidos periféricos (muscular, hepático y adiposo) 
con disminución del metabolismo y la captación de glucosa, además de una 
disfunción en la secreción de insulina. Los factores que intervienen en la 
alteración de la secreción de insulina son múltiples. Entre ellos destaca un 
proceso inflamatorio sistémico de bajo grado que conlleva a insulitis y la 
existencia de estrés oxidativo y estrés del retículo endoplásmico, que 
desembocan en apoptosis de la célula beta. [10] Entre los trastornos de la 
secreción encontramos también descoordinación de las fases de secreción de 
insulina en respuesta a los niveles de glucosa y alteración en el procesamiento 
de la proinsulina. La resistencia a la insulina implica alteraciones en el 
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metabolismo de la glucosa y de los lípidos que se relacionan con la obesidad, el 
envejecimiento y la hipoxia. [11,12] También se asocia con sustancias liberadas 
por los adipocitos como la leptina y el factor de necrosis tumoral (TNF) α. [13] 
En el sistema nervioso central, la insulinorresistencia disminuye la producción 
de péptidos anorexígenos, estimulando la ingesta y favoreciendo la obesidad. 
Además, hay un aumento de gluconeogénesis hepática en relación con la 
inhibición de la cascada de señalización de la insulina y con el aumento de la 
secreción de glucagón en el período postprandial. [14] 
 
En las últimas décadas han emergido dos nuevos protagonistas en el desarrollo 
de la diabetes: el riñón y el eje entero pancreático. Las incretinas [péptido 1 
similar al glucagón (GLP-1) y péptido insulinotrópico dependiente de glucosa 
(GIP)] son hormonas gastrointestinales que estimulan la secreción de insulina y 
disminuyen la secreción de glucagón en respuesta a la ingesta de alimentos. 
Son, por lo tanto, esenciales en la regulación de la glucemia postprandial. En 
individuos con DM tipo 2, el efecto incretina está disminuido debido a 
alteraciones en la secreción (concentración) y función de las mismas. [15] Debe 
considerarse que el GLP 1 ejerce también efectos extra-pancreáticos, con 
expresión de receptores para el mismo en el riñón, sistema nervioso central, 
corazón, músculo liso, tejido adiposo y pulmón (Figura 4).  
 
 Figura 4. Efectos de GLP-1 en diversos tejidos. [16] 

 



23 
 

Por su parte, el riñón contribuye a la hiperglucemia mediante un aumento de la 
gluconeogénesis y reabsorción de glucosa en el túbulo contorneado proximal a 
través de los cotransportadores de sodio y glucosa, un receptor transmembrana, 
principalmente el tipo 2 (SGLT2) (Figura 5). En los individuos con 
hiperglucemia crónica existe una sobreexpresión de receptores SGLT2, con el 
consecuente incremento en la reabsorción de glucosa, que contribuye al 
deterioro de la función renal. [17,18] 
 

Figura 5. Reabsorción de glucosa a nivel renal. [19] 

 
 
 

5.3.- Diabetes y riesgo cardiovascular 
Es bien sabido el impacto negativo de la diabetes en la salud. Las 
complicaciones crónicas de esta enfermedad se asocian a la lesión microvascular 
en órganos diana que conlleva el desarrollo de retinopatía, nefropatía y 
neuropatía. Se favorece también la aparición de enfermedad macrovascular, con 
un riesgo aumentado de cardiopatía isquémica, ictus y enfermedad arterial 
periférica. Múltiples estudios prospectivos y registros de morbimortalidad 
poblacionales han mostrado que los pacientes con DM tipo 2 presentan un 
exceso de riesgo para enfermedad coronaria que persiste incluso tras la 
corrección de factores de riesgo clásicos como la obesidad, hipertensión arterial, 
dislipidemia (niveles de colesterol LDL) y hábito tabáquico. Por tanto, hoy en 
día, se considera que la DM tipo 2 es un equivalente de enfermedad 
cardiovascular. [20] 
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5.4.- Diabetes y enfermedad ateromatosa 
El origen de los trastornos cardiovasculares en la diabetes parece ser el 
desarrollo de una aterosclerosis prematura. El estudio Atherosclerosis Risk in 
Communities (ARIC), un estudio longitudinal de cohortes diseñado para 
investigar las causas de la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares, 
evidenció una relación directa entre la glucemia basal y el grosor íntima-media 
de la carótida. [21,22] El complejo proceso de aterosclerosis involucra una 
pérdida del equilibrio endotelial entre los factores vasoactivos que aseguran la 
permeabilidad y la integridad vascular, como el óxido nítrico y la angiotensina 
(Figura 6).  

 
Figura 6. Representación de los mecanismos implicados en la 
progresión de la aterosclerosis. [23] 
 

 
 

 
Esto lleva a la unión de células inmunitarias a la pared del vaso, formación de 
células espumosas y finalmente, proliferación de células musculares lisas y 
depósitos de matriz que forman la placa aterosclerótica. La pérdida de la 
homeostasis vascular en la DM tipo 2 no depende sólo de la hiperglucemia, 
también se debe al estrés oxidativo generado por la producción de productos 
finales de glicación avanzada (AGE), trastornos en la síntesis o liberación de 
óxido nítrico por el endotelio y alteraciones en el proceso de coagulación 
(disfunción plaquetaria e hipofibrinólisis). No hay mucha evidencia sobre la 
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resistencia a la insulina como causa de la disfunción endotelial; sin embargo, es 
un factor de riesgo que se asocia también a dislipidemia aterogénica e 
hipertensión arterial. [24,25] En sujetos con DM tipo 2 y un patrón de 
insulinorresistencia se ha observado un incremento en la inflamación a nivel 
endotelial, con mayor expresión de interleucina-6 (IL-6), de molécula de 
adhesión celular vascular-1 (VCAM-1) y de la proteína quimioatrayente de 
monocitos (MCP 1); al igual que una marcada disminución en la 
biodisponibilidad de óxido nítrico. [26] 
 
5.5.- La vasa vasorum en el inicio de la enfermedad ateromatosa 
La aterosclerosis comprende una fase silente de duración variable, cuyo 
diagnóstico es fundamental para la correcta estratificación del riesgo de los 
individuos, y poder así implementar estrategias de prevención adecuadas. 
Existen diferentes métodos no invasivos para la detección de la aterosclerosis 
subclínica que difieren en costo y accesibilidad. El método más sencillo es el 
índice tobillo-brazo (ITB), que se obtiene midiendo la presión arterial sistólica 
mediante un ultrasonido doppler a nivel del tobillo. El método menos 
reproducible y estandarizado es la evaluación de la vasodilatación mediada por 
flujo que se determina midiendo el porcentaje de respuesta vasodilatadora post-
isquemia en la arteria humeral mediante ecografía bidimensional. Por medio de 
técnicas de imagen como la tomografía axial computarizada (TAC) puede 
evaluarse la calcificación de las arterias coronarias, con la resonancia de alta 
definición podemos visualizar la anatomía y composición de la placa 
aterosclerótica, y con el estudio ecográfico medimos el grosor de la íntima media 
carotídeo (GIM), la presencia de placas, su volumen e incluso su composición. 
Así, por ejemplo, se ha demostrado que el incremento del GIM se asocia con 
mayor incidencia de enfermedades coronarias y cerebrovasculares. [27-29]  
 
Sin embargo, hay cada vez mayor evidencia de que el incremento en el grosor de 
la íntima media no es la lesión aterosclerótica más precoz, sino que viene 
precedida por la proliferación de la vasa vasorum en la adventicia carotídea 
(Figura 7). La vasa vasorum son pequeños vasos sanguíneos que irrigan los 
vasos de mayor calibre. La presencia de noxas que actúan sobre la luz de la 
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pared arterial, como la hipoxia, estimula la proliferación de la vasa vasorum y su 
crecimiento perpendicular a la luz del vaso. La vasa vasorum se pueden estudiar 
mediante la ecografía con contraste de microburbujas de hexafluoruro de 
azufre, y estudios previos de nuestro grupo han demostrado un aumento de la 
vascularización de la adventicia carotídea en sujetos con DM tipo 2 en 
comparación con individuos sin diabetes. [30-32] 
 

Figura 7. La vasa vasorum y su contribución a la formación de la placa 
de ateroma [33]. 

 

 
 

 
6.- IMPACTO DE LA DIABETES SOBRE LA FUNCIÓN PULMONAR  
En los últimos años se ha descrito el desarrollo de complicaciones de la diabetes 
en órganos no clásicos, como por ejemplo la hipoacusia, el deterioro cognitivo y 
la disfunción pulmonar. El pulmón recibe todo el débito cardíaco a través de las 
arterias pulmonares, por lo que posee una importante red de vascularización. 
Además, la riqueza del parénquima pulmonar en fibras de colágeno y elastina lo 
convierte en potencial objeto de lesión en situación de hiperglucemia crónica. 
Investigaciones básicas y estudios poblacionales apuntan también a un efecto 
nocivo de la DM tipo 2 en el patrón de la respiración en el sueño con incremento 
de la hipoxemia nocturna. 
 
6.1.- Cambios histológicos en el pulmón 
El pulmón no se considera un órgano diana clásico en las complicaciones de la 
diabetes. Sin embargo, existe creciente evidencia de que ocurren trastornos 
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histológicos y fisiológicos similares a los presentes en otros órganos que 
finalmente alteran la función pulmonar en sujetos con DM tipo 2. [34-36] 
Estudios en modelos animales han descrito numerosos cambios 
histopatológicos, entre los que vale la pena destacar los siguientes:  
 

 i) Engrosamiento del epitelio alveolar y de la lámina basal del capilar 
pulmonar: En modelos de ratones con diabetes, tras la inyección de 
estreptozotocina, existe un aumento de las proteínas de la matriz, 
principalmente colágeno (tipo I y III) y fibras de elastina, y una 
disminución en la concentración de proteoglicanos de sulfato en el vaso 
pulmonar.  
 
ii) La glicación no enzimática del colágeno que aumenta la rigidez de la 
matriz y la expresión tisular de citoquinas pro-fibrosis, resultando en una 
reducción de volumen pulmonar y de su compliance. [37,38] 
 
iii) La reducción del espacio alveolar y presencia de enfisema 
centrolobulillar:  En un modelo de rata obesa de Zucker se describe una 
morfología alterada de las células alveolares tipo II cuboidales (AT-II), 
que lleva a un trastorno en la producción de surfactante. Esto, sumado al 
aumento de la matriz extracelular, induciría un colapso parcial de los 
alvéolos.  [39] 
 
iv) Un mayor grado de fibrosis y modificaciones en la secreción del 
moco. 
 
v) Alteraciones en los músculos respiratorios con atrofia muscular, 
aumento del depósito de lípidos, disminución de las mitocondrias y 
transformación de las fibras musculares. 

 
La evidencia en humanos es más escasa y mucha proviene de la observación de 
autopsias (Figura 8). Así, la autopsia de 28 pacientes con DM tipo 2 confirmó 
la presencia de microangiopatía en el pulmón, incluyendo los vasos en septos 
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alveolares y pleura, así como engrosamiento de la membrana basal, hialinosis, 
plasmorragia e insudación. También, en estudios que comparan la 
histopatología de los pulmones de pacientes con DM tipo 2 con controles sin 
diabetes, se describe un incremento en el grosor de la pared del alveolo capilar y 
de la pared arteriolar, un aumento significativo de la concentración de colágeno 
en las paredes del alveolo y de los grandes vasos, junto con señales de 
hemorragia pulmonar. [40] 
 

Figura 8. Alteraciones histopatológicas descritas en el pulmón de los 
sujetos con DM tipo 2. [41] 

 
 
 

6.2.- Resultados obtenidos en estudios poblacionales 
La asociación entre la DM tipo 2 y la función pulmonar se ha descrito en 
grandes estudios epidemiológicos, entre ellos: el Fremantle Diabetes Study 
[42], el Framingham Heart Study [43], el British Women's Heart and Health 
Study [44], el Normative Aging Study [45], el Copenhagen City Heart Study 
[46], el Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) [47] y el Strong 
Heart Study [48] (Tabla 1).  
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Tabla 1. Estudios transversales que evalúan la relación entre la DM tipo 
2 y la alteración en la función pulmonar. 

                      
Rancho Bernardo study [49], Chance et al [50], Oda et al [51], Klein et al [52], Hispanic 
Community Health Study [53]. 
 
Así, los estudios transversales han demostrado que los individuos con DM tipo 2 
tienen menor capacidad vital forzada y valores de VEF1 más bajos, en un 
porcentaje que se sitúa entre el 8 y 10%, que los adultos sin DM tipo 2. En 
general, los estudios han evaluado cohortes relativamente grandes y han 
informado los resultados corregidos por factores de confusión como la edad, el 
sexo, el índice de masa corporal (IMC), el tabaquismo y la duración de la 
diabetes.  
 
De forma prospectiva, el estudio ARIC, tras tres años de seguimiento, observó 
una disminución significativa de la CVF en 1100 pacientes con diabetes en 
comparación con el grupo control de 10.162 sujetos sanos de mediana edad. 
Además, el control metabólico de la diabetes se relacionó de manera rápida y 
gradual con la disminución absoluta de la CVF. [47] En el Fremantle Diabetes 
Study, en un grupo de 125 pacientes australianos no fumadores con DM tipo 2, 
después de siete años de observación, se reveló una disminución anual de VEF1 
de 71 ml en comparación con una disminución de 25-30 ml en los controles 
sanos no fumadores.  El estudio reveló también una correlación positiva y 
significativa entre la disminución de la CVF y una hemoglobina glicosilada 



30 
 

(HbA1c) basal más alta: por cada aumento del 1% en el nivel de HbA1c se 
observó una disminución de la CVF del 4% del valor predicho.[42] 
Debe recordarse que un descenso de solo el 8% en el VEF1 se ha descrito como 
factor independiente de mortalidad en población general tras 29 años de 
seguimiento. [54] En la cohorte prospectiva poblacional del Rancho Bernardo 
Study, también se encontró que un descenso de aproximadamente 12% en el 
VEF1 se asociaba con hasta casi 2 veces más riesgo de muerte por enfermedad 
cardiovascular y muerte por enfermedad coronaria. [55] De forma similar, el 
descenso del 10% del mismo parámetro en sujetos con diabetes en el Fremantle 
Diabetes Study se asoció con mayor mortalidad tras solo 4 años de seguimiento. 
[42] 
 
6.3.- Duración de la diabetes y función pulmonar 
Las alteraciones en la función respiratoria asociadas con la DM tipo 2 preceden 
al diagnóstico de diabetes, lo cual sugiere que estás dos entidades comparten 
algunos de los mecanismos etiopatogénicos como la resistencia a la insulina y la 
inflamación crónica de bajo grado. Así, en el Fremantle Diabetes Study, la 
disminución en la función pulmonar se describió casi 3 años antes al 
diagnóstico de diabetes, y en el Strong Heart Study en nativos americanos 
también se detectó una función pulmonar deteriorada antes del desarrollo de 
síndrome metabólico o de la DM tipo 2. [42, 48] En el seguimiento a 4 años de 
esta última cohorte, se informó un aumento del 2% en el riesgo de incidencia de 
DM tipo 2 para cada disminución del 1% en los valores de CVF. Del mismo 
modo, en otra cohorte sueca se describió que una disminución en los valores de 
CVF y VEF1 predecían la incidencia de diabetes. [56] Esta asociación entre el 
deterioro de la función pulmonar y un nuevo diagnóstico de diabetes también se 
informó en el Copenhagen City Heart Heart Study y en datos provenientes del 
National Health and Nutrition Examination. [46, 57]  
 
La duración de la diabetes parece ser también un factor clave en el desarrollo de 
la disfunción pulmonar. Los resultados de disminución del VEF1 en el estudio 
ARIC se presentaron sólo en los sujetos con duración de la diabetes mayor a 10 
años. Se observó también una asociación gradual inversa entre la CVF y el VEF1 
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y la gravedad de la diabetes (cuantificada según la duración de la diabetes y los 
medicamentos antidiabéticos prescritos). También, los datos del Fremantle 
Diabetes Study mostraron que era la duración de la DM tipo 2, y no el control 
glucémico, el factor que más se asociaba con la reducción de la función 
pulmonar, principalmente el VEF1 y el flujo espiratorio máximo (PEF). 
 
6.4.- Función pulmonar y complicaciones “clásicas” de la diabetes 
La inmensa red alveolo-capilar a nivel pulmonar es potencialmente susceptible 
al desarrollo de daño microangiopático. Pero las grandes reservas de su lecho 
microvascular, que se activan en caso de mayor demanda de oxígeno, favorecen 
la aparición de una microangiopatía subclínica y más tardía, a diferencia de 
otras complicaciones propias de la diabetes como la retinopatía y la nefropatía. 
[58] 
 
Numerosos estudios han reportado pérdida de la reserva microvascular 
pulmonar y disminución en la ventilación alveolar, demostrado por una 
reducción en la capacidad de difusión pulmonar (DLCO), en pacientes con DM 
tipo 2. [59, 60] Chance et al describieron una disminución en el reclutamiento 
de capilares alveolares en 69 pacientes con DM tipo 2 en comparación con 45 
individuos sanos; así, presentaban entre 10 y 25% menos flujo sanguíneo 
pulmonar y DLCO en el ejercicio. Estos hallazgos pulmonares se relacionaron 
con la HbA1C y la microangiopatía extrapulmonar, incluida la retinopatía y la 
microalbuminuria. [61] También, Klein y colaboradores, en un estudio 
transversal con 14455 individuos han descrito una disminución mayor de los 
parámetros espirométricos en los pacientes con nefropatía diabética (medida 
por excreción de albúmina en orina) en comparación con el grupo de pacientes 
sin microangiopatía renal. [53] 
 
Otros estudios clínicos han mostrado una disminución de la DLCO en pacientes 
diabéticos, en especial en aquellos pacientes con retinopatía diabética o 
microalbuminuria. Esto sugiere que los procesos relacionados con la 
microangiopatía “clásica” en la DM tipo 2 también están involucrados en el 
daño pulmonar. [62-64]  
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6.5.- Mecanismos fisiopatológicos implicados en el daño pulmonar 
Entre los mecanismos fisiopatológicos implicados en el deterioro de la función 
pulmonar en los pacientes con DM tipo 2 deben considerarse los siguientes 
(Figura 9): 
i) La resistencia a la insulina: Es importante destacar que existen 
receptores de insulina en las células epiteliales alveolares tipo II. También se ha 
demostrado como la hiperinsulinemia aumenta la hiperreactividad de las 
células del músculo liso de las vías respiratorias, además de incrementar su 
proliferación y su contractilidad. De igual manera, existe evidencia en la 
resistencia a la insulina de una reducción de la función mitocondrial en el 
músculo esquelético con la consecuente disminución de la fuerza muscular. 
[65,66] Estudios transversales han mostrado una asociación negativa entre el 
índice de resistencia a la insulina en ayunas y una disminución significativa de 
la CVF y el VEF1, incluso tras la corrección por factores de confusión como peso, 
edad, tabaquismo y actividad física. [67,68] 

 
Figura 9. Mecanismos patogénicos responsables de disfunción 
pulmonar en la DM tipo 2.  

ASM, músculo liso de las vías respiratorias; NE, neutrófilos elastasa. [41] 
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ii) La inflamación crónica de bajo grado: En el estudio transversal de 
Dennis et al, se evaluaron 495 sujetos con DM tipo 2 evidenciándose una 
asociación inversa entre la CVF y el VEF1 con la glucemia y ciertos marcadores 
de inflamación como la PCR (proteína C reactiva), la interleucina 6 (IL-6) y el 
recuento de glóbulos blancos. Esta fuerte asociación inversa permaneció 
después del ajuste por edad, sexo, componentes del síndrome metabólico y nivel 
de condición física. [69] Además, Lecube et al encontraron una relación entre 
los niveles circulantes del receptor soluble 1 del factor de necrosis tumoral 

(TNF) 𝛂 y la reducción de los volúmenes pulmonares en 31 mujeres con 
obesidad mórbida sin enfermedad respiratoria clínicamente reconocida. Esto 

sugiere que el TNF-	 𝛂 es un factor patogénico temprano en la disfunción 
pulmonar. [70]  
 
iii) Resistencia a la leptina. La leptina, hormona proteica secretada 
principalmente en el tejido adiposo, tiene una estructura similar a las citoquinas 
y una actividad proinflamatoria. Es probable que esta función inflamatoria sea 
el nexo de unión entre la concentración elevada de leptina y su acción negativa 
en el calibre de las vías respiratorias mediante la inducción de lesión epitelial 
focal, desaparición de las vías respiratorias pequeñas y consecuente enfisema 
centrolobulillar. Un aumento de la concentración de leptina se ha descrito en 
hombres y mujeres caucásicos no obesos con disfunción pulmonar. Y en 
individuos con VEF1 normal de un estudio anidado de casos y controles del 
personal del Departamento de Bomberos de Nueva York, la elevación en las 
concentraciones de leptina fue un factor de riesgo de mayor susceptibilidad al 
deterioro de la función pulmonar. Así, la resistencia a la leptina se ha 
relacionado con un desbalance entre la antitripsina alfa-1 y la actividad de la 
elastasa neutrofílica, produciendo una hiperactividad de la elastasa que puede 
degradar las proteínas del tejido pulmonar y provocar trastornos pulmonares; 
entre ellos un aumento del tono parasimpático causante de broncoconstricción. 
[71-74] 

 
iv) La glucosilación no enzimática de las proteínas del tejido 
conectivo pulmonar. Como se ha comentado más arriba, el pulmón es un 
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órgano rico en fibras de colágeno, elastina y fibronectina. [75, 76]. Quizás la 
proteína con un papel más primordial sea el colágeno, que al glicosilarse, 
presenta una tasa baja de recambio fisiológico secundario a un incremento en la 
resistencia a su digestión por la colagenasa y la pepsina. [77] Este cambio en su 
estructura resulta nocivo para el parénquima pulmonar, aumentado su rigidez, 
así como el de los cartílagos de la pared torácica. [78] Esta alteración en la 
mecánica ventilatoria también se ha descrito en estudios clínicos donde 
pacientes con DM insulinodependiente y movilidad articular limitada 
mostraron una disminución significativa en la capacidad pulmonar total, la CVF 
y el VEF1 en comparación con pacientes sin trastornos articulares. Todo ello 
sugiere una afección generalizada en el metabolismo del colágeno en los 
pacientes con diabetes. [79] Además, la glucosilación de proteínas perpetua el 
estado inflamatorio a nivel local. Las células epiteliales alveolares tipo II 
expresan específicamente el ARNm de los receptores para AGE (RAGE). Así, la 
ligación AGE-RAGE activa las cascadas fisiopatológicas que condicionan efectos 
pro-inflamatorios que finalmente conducen a la disfunción de las células 
endoteliales pulmonares y la apoptosis celular. [80,81] 
v) Las alteraciones en la capa de surfactante pulmonar. La capa de 
surfactante bronquiolar reduce la tensión superficial en la interfase aire-líquido 
y es esencial para mantener la superficie de intercambio gaseoso y el diámetro 
de las vías respiratorias. Se han identificado cuatro proteínas asociadas al 
surfactante que determinan su compleja estructura y su actividad. Cuando se 
daña la barrera alveolo-capilar, las 2 proteínas del surfactante con mayor 
capacidad tensoactiva, las proteínas D y A del surfactante (SP-D y SP-A), 
escapan del espacio alveolar hacia el compartimento vascular permitiendo su 
medición sérica. Así, la concentración sérica de SP-D se ha evaluado en 
enfermedades pulmonares y enfermedades sistémicas con afectación pulmonar, 
evidenciando un incremento en la concentración de SP-D en exacerbaciones de 
asma, bronquitis crónica, episodios de neumonía bacteriana y en distrés 
respiratorio, con una disminución de la misma al mejorarse la dinámica 
pulmonar. [82-84] 
Por otro lado, se ha hallado una relación entre biomarcadores de lesión 
intersticial pulmonar y la alteración del metabolismo glucídico. Así, en un 
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estudio poblacional en la cohorte japonesa Tanno-Sobetsu se encontró que los 
niveles elevados de KL-6 (Krebs von den Lungen-6) está asociada con el riesgo 
de desarrollar resistencia a la insulina y diabetes mellitus de nueva aparición. 
[85] Mientras, Fernández-Real et al. en un estudio con 164 individuos de sexo 
masculino, describieron un aumento de los niveles circulantes de la proteína A 
del surfactante que se asoció con intolerancia a la glucosa e insulinorresistencia, 
independiente de la edad, el IMC y el tabaquismo. Así, niveles circulantes 
elevados de SP-A reflejan cambios en la permeabilidad pulmonar y pueden 
conducir a un aumento en la resistencia de la vía aérea. [86] 

 
vi) El péptido 1 similar al glucagón (GLP-1), hormona peptídica de la 
familia de las incretinas, que se encuentra alterada en su concentración y 
metabolismo en la DM tipo 2, presenta un número abundante de receptores en 
el pulmón. Estudios experimentales han encontrado una asociación entre el 
GLP-1 y la regulación de la fracción lipídica del surfactante y la estimulación de 
la producción del mismo por los neumocitos. [87,88] Por lo tanto, el déficit 
subyacente en las concentraciones de GLP-1 que existe en la DM tipo 2 también 
podría incrementar la resistencia de la vía aérea observada en estos pacientes. 
En modelos animales de ratones con hipoplasia pulmonar se ha mejorado la 
función pulmonar tras de la administración de GLP-1. De hecho, en un modelo 
de rata con hipoplasia pulmonar, la producción de surfactante se mejoró 
mediante la administración de liraglutide, un fármaco agonista del receptor 
GLP-1. [89] También, en un modelo de rata con diabetes inducida por 
estreptozotocina, se logró el restablecimiento de los niveles pulmonares de 
surfactante A y B tras de la administración de liraglutide. [90] 
 
 

7.- DIABETES Y SÍNDROME DE APNEAS E HIPOAPNEAS 
OBSTRUCTIVAS DEL SUEÑO  
 
7.1- Prevalencia del SAHOS en población con DM tipo 2 
Cada vez existe mayor evidencia del efecto negativo de la diabetes sobre la 
respiración durante el sueño, con estudios que muestran el doble de prevalencia 
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de SAHOS en pacientes con DM tipo 2 en comparación con la población general. 
El SAHOS se caracteriza por episodios de 10 segundos de duración de reducción 
del flujo aéreo en relación con el colapso de la vía aérea superior (apneas) y/o 
una reducción del flujo aéreo de al menos 50% con disminución de la saturación 
de oxígeno mayor del 3% (hipoapneas). El principal síntoma es la 
hipersomnolencia diurna con alteración en la calidad de vida y lo que es más 
importante, un incremento en la morbilidad y en la mortalidad de causa 
cardiovascular. [91,92] La prevalencia exacta del SAHOS en población general 
es difícil de saber con exactitud, pues no siempre se utilizan los mismos 
métodos para su estudio ni los mismos puntos de corte para definir su presencia 
y gravedad. En cualquier caso, sabemos que la prevalencia es alta en la 
población general, mayor en las edades más avanzadas, en los hombres y en 
aquellos con un IMC más elevado. [93] Así, la prevalencia de este trastorno en 
población de edad media oscila entre 2 y 7% en mujeres y entre 9 y 14% en 
varones, incrementándose en sujetos con obesidad hasta por encima del 58%. 
En individuos con DM tipo 2 se ha reportado una prevalencia de SAHOS de 
23%, que puede llegar a superar el 80% en aquellos sujetos que también 
presentan obesidad mórbida (Figura 10). [94]  
 
Figura 10. Prevalencia de SAHOS en pacientes con DM tipo 2, tanto de 
 forma global como por su gravedad (leve, moderado, grave). [95] 
 

 
 



37 
 

7.2 Mecanismos fisiopatológicos implicados 
Los mecanismos fisiopatológicos que se encuentran tras los trastornos 
respiratorios del sueño en la DM tipo 2 son diversos. Investigaciones previas 
han demostrado un patrón alterado de respuesta ventilatoria a la hipercapnia, 
con 3 veces menor respuesta a la hipoxia en pacientes con DM tipo 2 en 
comparación con sujetos sanos. La respuesta ventilatoria a la hipoxia depende 
de múltiples factores que se han descrito afectados en la diabetes: el feed-back 
de los quimiorreceptores, la actividad de los centros respiratorios en la médula 
espinal, la conducción neuronal aferente y eferente, y la función de los músculos 
respiratorios. [96, 97] También existen otros mecanismos de control 
ventilatorio: 
 

i) La leptina, cuya concentración sérica es mayor en sujetos obesos con 
SAHOS y en la DM tipo 2, participa en el control de la ventilación central 
y en el tono muscular de la vía aérea. Así, la resistencia en la leptina 
observada en estos pacientes se ha asociado con desregulación de la 
ventilación central. [98,99] 
ii) La inflamación de bajo grado presente en la DM tipo 2, presenta 
una conexión con el control central de los impulsos respiratorios y el tono 
de la vía aérea. El aumento de los niveles de citoquinas causado por la 
insulinorresistencia condiciona un efecto perjudicial en el control 
respiratorio central, especialmente relacionado con la elevación de los 

niveles del TNF-𝛂 y la IL-6. Así, el tratamiento con etanercept, un 

inhibidor de TNF-𝛂, disminuyó la somnolencia y el número de apneas en 
sujetos obesos con SAHOS que participaron en un estudio piloto doble-
ciego comparado con placebo. Esto refuerza la hipótesis que las 
citoquinas proinflamatorias contribuyen a la patogénesis del SAHOS. 
[100] 

 
iii) La neuropatía autonómica. Mediante mediciones directas del 
nervio simpático muscular se ha evidenciado una mayor actividad 
simpática en pacientes con SAHOS. Esta hiperactivación persiste durante 
el día en los pacientes con SAHS y se ha observado la reducción de ésta 
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tras la instauración de tratamiento con CPAP. Así, estas alteraciones en 
las fibras nerviosas autonómicas pueden determinar también un 
deterioro en los reflejos de la vía aérea superior. [101-103] 

 
iv) La resistencia a la insulina. Varios estudios en poblaciones con 
obesidad han evidenciado una asociación entre la resistencia a la insulina 
y la apnea del sueño. Así, como Ramadan et al. demostraron que la 
hiperinsulinemia desarrollada en ratas no obesas, tras ser alimentadas 
con una dieta alta en grasas, aumentaba la incidencia de apneas. De igual 
manera, el tratamiento de estos animales con metformina, un fármaco 
capaz de reducir la resistencia a la insulina, era capaz no solo de prevenir 
sino también de corregir los eventos de apneas. [104]  

 
7.3.- Efectos de la DM tipo 2 sobre la respiración nocturna 
La DM tipo 2 ha mostrado ser un factor de riesgo independiente para la 
aparición de hipoxemia nocturna grave. [105] Un análisis de datos transversales 
del Sleep Heart Health Study, encontró que los sujetos con DM tipo 2 tenían 
una disfunción del control central de la ventilación y un nivel más grave de 
hipoxemia durante el sueño. [106] De hecho, la duración del tiempo de sueño 
con saturación de oxígeno por debajo del 90% (CT90) fue de 3 a 4 veces mayor 
en pacientes con DM tipo 2 en comparación con sujetos no diabéticos 
emparejados de acuerdo con su IMC.  También, se observaron diferencias 
estadísticamente no significativas en el índice de alteraciones respiratorias 
(apneas e hipoapneas) entre las personas diabéticas y no diabéticas. 
 
Datos pendientes de publicación del estudio Sweet Dreams llevado a cabo por 
nuestro grupo evidencian un efecto positivo de la mejoría del control glucémico 
sobre la función respiratoria del sueño. Así, en una treintena de pacientes con 
DM tipo 2 y SAHOS tras un seguimiento aproximado de 5 meses, se evidenció 
un descenso significativo del IAH y del CT90 en aquellos sujetos que mejoraron 
su HbA1c en más de un 0,5 %. En un estudio previo de casos y controles, en 30 
sujetos con DM tipo 2 se demostró una reducción significativa en el número de 
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desaturaciones nocturnas días tras la mejoría del control glucémico durante solo 
5 días. [107] 
 
7.4.- Registro polisomnográfico en la DM tipo 2  
En 2015, el estudio Sweet Sleep describió que pacientes con DM tipo 2 
presentaban un patrón de respiración durante el sueño diferente al de los 
sujetos sin diabetes. La diferencia más importante era que ante el mismo índice 
de apneas-hipoapneas (IAH), los pacientes con DM tipo 2 presentaban un 
mayor número de apneas y menor de hipoapneas, junto a un patrón de 
hipoxemia de mayor gravedad que los sujetos control sin diabetes. [108]  
 
7.5.- El impacto de la DM sobre la arquitectura del sueño y los 
microdespertares 
Al analizar las distintas fases del sueño en los sujetos con DM tipo 2 se observa 
cómo la hipoxia intermitente se ve intensificada durante el sueño REM 
(movimientos oculares rápidos), provocando un aumento del estrés oxidativo y 
de la disfunción endotelial. Por el contrario, la mayor aparición de 
microdespertares ocurre principalmente durante la fase no REM del sueño 
[109,110] Y en los últimos años se ha desvelado también una respuesta 
defectuosa a la hipoxia celular en los tejidos de sujetos con DM tipo 2 atribuible 
a la supresión de la estabilidad y la función del factor de transcripción inducible 

por hipoxia (HIF-1𝛂). Todos estos factores constituyen nuevas vías 
etiopatogénicas que contribuyen al elevado riesgo de eventos cardiovasculares 
observado en estos sujetos.[111] 
 
7.6.- Impacto clínico: somnolencia diurna y calidad del sueño 
La DM tipo 2 también se asocia con la presencia de somnolencia diurna excesiva 
independientemente de la gravedad del SAHOS. En un estudio de casos y 
controles con 826 individuos, la somnolencia diurna excesiva fue casi el doble 
entre los pacientes con DM tipo2 en comparación con la población control 
(23,9% vs. 16,9%) y el riesgo de la misma era mayor en los sujetos con una 
HbA1c > 6,4% y/o una glucemia basal en ayunas > 236 mg/dL con un OR= 3,9 
(IC 95%: 1,8-7,9; p=0,0003). [112] 
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También se ha descrito en la DM tipo 2 una reducción de la calidad del sueño, 
evaluada mediante el Índice de Calidad del Sueño de Pittsburgh (PSQI). Luyster 
et al evaluaron la calidad del sueño en 300 individuos con DM tipo 2, 
encontrando que el 55% de los pacientes eran “poor sleepers” según el PSQI y 
que esta mala calidad del sueño era predictora de una menor calidad de vida 
relacionada con la salud. [113] Tenemos también datos de una población en 
Cataluña, donde 135 pacientes con DM tipo 2, en comparación con sujetos con 
metabolismo glucídico normal, presentaron un sueño más “deficiente” 
(puntuación global del PSQI> 5) que se relacionó con la glucemia basal en 
ayunas, pero no con los parámetros de sueño. [114] También Cavalcanti-
Ferreira y colaboradores evidenciaron alteraciones en la calidad del sueño y 
disfunción en el ritmo de actividad de reposo en 21 pacientes con DM tipo 2 en 
comparación con sujetos sanos apareados por sexo y edad. Estas diferencias se 
asociaron con alteraciones en la función circadiana, que podrían estar 
relacionadas con la variación glucémica. [115] En la siguiente figura se resumen 
las principales consecuencias que la DM tipo 2 ejerce sobre la respiración 
durante el sueño (Figura 11). 
 

Figura 11. Efecto deletéreo de la DM tipo 2 sobre la arquitectura  y los 
 trastornos de la respiración en el sueño [41] 
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8.- DIABETES E HIPERACTIVACIÓN SIMPÁTICA 
La relación entre la DM tipo 2 y el sistema nervioso simpático existe a diferentes 
niveles y en diferentes estadios de la enfermedad, jugando un papel en la 
fisiopatología de la hiperglucemia y aumentando el riesgo cardiovascular por 
diferentes vías (Figura 12). Por ejemplo, estudios transversales han 
identificado polimorfismos genéticos en el sistema nervioso simpático que 
llevan a disrupciones del mismo, que se correlacionan con la alta prevalencia de 
obesidad y DM tipo 2 en determinadas poblaciones. [116-118]  
 
8.1.- Hiperactivación simpática en la DM tipo 2 
En una primera instancia, la hiperactivación simpática amplifica la 
insulinorresistencia y aumenta la producción de glucosa hepática; y a nivel 
muscular, disminuye el aporte y la captación de glucosa. [119] Los efectos sobre 
el tejido adiposo parecen estar relacionados con la producción de adipoquinas. 
Así, los estudios en ratones con una alteración genética del receptor de 
serotonina indican un desequilibrio en la saciedad, alteraciones de la leptina y 
de la señalización del receptor beta3-adrenérgico, que pueden causar obesidad e 
intolerancia a la glucosa. [120, 121] A nivel cardíaco, se ha descrito un aumento 
en la frecuencia cardiaca en reposo, alteraciones en la inervación simpática/ 
parasimpática del corazón con focos miocárdicos de denervación o híper-
inervación simpática, y alteraciones en la variabilidad cardiaca durante la 
respiración profunda (Figura 13). [122, 123] 
 
 

Figura 12. Progresión de la neuropatía autonómica cardíaca. Los 
primeros signos subclínicos detectables de disfunción autonómica 
pueden estar ya presentes en el momento del diagnóstico de la diabetes. 
[124] 
 



42 
 

 
 

 
 
A nivel endotelial, existe evidencia de microangiopatía preclínica con aumento 
en la rigidez aórtica desde etapas precoces de la DM tipo 2, en probable relación 
con una disfunción endotelial originada por un desequilibrio en la producción 
de moléculas de adhesión: ICAM tipo 1 y VCAM tipo 1.  [125-127] 

 
 
Figura 13. Activación simpática aberrante en trastornos tales como 
obesidad, hipertensión, apnea obstructiva del sueño, diabetes mellitus y 
síndrome metabólico [128] 
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8.2 Trastornos del sueño e hiperactivación simpática 
El sueño es una cadena de ciclos de duración y características diferentes 
interindividuales que se suceden durante el descanso nocturno. Entre las 
alteraciones del sueño en los pacientes con diabetes se describe una mayor 
fragmentación del sueño, con un aumento de microdespertares (microarousals) 
en especial en la fase no-REM. A su vez, los microdespertares, que se 
caracterizan por períodos de hiperactividad simpática, se han asociado de forma 
independiente con la glucosa plasmática en ayunas. [129,130]  
 
Los episodios de hipoxia nocturna en relación con el SAHOS también activan el 
sistema nervioso simpático, llevando a hipertensión, alteraciones en la 
variabilidad cardiaca y probablemente a daño endotelial. [131-132] Estudios en 
pacientes con SAHOS ponen de manifiesto cómo la exposición a largo plazo a la 
hipoxia intermitente y a la fragmentación del sueño aumenta la actividad 
nerviosa simpática, resultando en una mayor prevalencia de hiperglucemia en 
ayunas, resistencia a la insulina y DM tipo 2. [133,134]  
En el Estudio CARDIA (the Coronary Artery Risk Development in Young 
Adults Sleep Study), entre los 40 sujetos con DM tipo 2 se observó un 
incremento del 10% en la fragmentación del sueño asociado a una elevación de 
9% en la glucemia en ayunas, así como un aumento del 30% en el nivel de 
insulina en ayunas y del 43% en la resistencia a la insulina evaluada mediante el 
homeostasis model assessment (HOMA). [135] Estos micro despertares también 
se han relacionado con una hiperactivación simpática que lleva a disfunción 
endotelial y disminución del óxido nítrico, y a un aumento de los niveles de 
cortisol, de lípidos y de la presión arterial, que estarían implicados de forma 
conjunta en la progresión de la disfunción endotelial y la enfermedad 
cardiovascular. [136, 137] Así, en modelo animal, se ha demostrado cómo la 
fragmentación del sueño induce cambios en la expresión de marcadores de 
inflamación, con aumento de IL-6 en tejido adiposo retroperitoneal y 
disminución de TNF-α en tejido adiposo mesentérico; además de aumento en la 
expresión de los genes de IL-1β en tejido adiposo y corazón y de TGF-β1 (factor 
de crecimiento transformante beta) en el hipotálamo. [138-140] 
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En los años cincuenta, cuando se estudiaba las acciones de la reserpina y de las 
anfetaminas, se descubrió el papel de las catecolaminas en el ciclo sueño-vigilia. 
Las alteraciones del sueño, tales como la fragmentación del sueño y los 
despertares nocturnos, causan un aumento en la epinefrina. A su vez, la 
norepinefrina incrementa en función de los cambios de posición, con respuesta 
aumentada en el ortostatismo y tras el despertar matutino. [141] 
 

 

9.- DIABETES Y RITMOS CIRCADIANOS 
En las últimas décadas, se ha descrito la asociación entre las alteraciones en el 
ritmo circadiano derivadas de nuestro estilo de vida, tales como trabajos y 
comidas de horario nocturno, la DM tipo 2 y la obesidad (Figura 14). [142,143] 
También se ha descrito que los comportamientos que llevan a la restricción 
involuntaria del sueño, modificando los biofenómenos circadianos (condiciones 
ambientales, trastornos médicos o psiquiátricos y medicamentos entre otros) 
son un factor de riesgo significativo para el desarrollo de diabetes. [144] 
El metabolismo tiene un ritmo circadiano donde la ingesta, el gasto energético, 
el perfil glucémico, la utilización de la glucosa, la secreción a la insulina y la 
sensibilidad a la misma están sujetos a cambios en relación con el día y la noche 
o el ciclo de sueño-vigilia. [145] Así, si bien los factores de riesgo más clásicos de 
la diabetes se relacionan con el exceso de peso, la predisposición genética y la 
falta de actividad física, en los últimos años también se han incorporado los 
trastornos en el ritmo circadiano secundarios a costumbres y hábitos de la vida 
diaria. [146,147] 
 
 
Figura 14. Los factores de comportamiento llevan a asincronía circadiana y 
pueden intervenir en el desarrollo de diabetes tipo 2. [148] 
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El reloj circadiano, situado en el núcleo supraquiasmático hipotalámico, se 
encarga de organizar estos ritmos en ciclos de aproximadamente 24 horas, tanto 
a nivel central como en tejidos periféricos (Figura 15). Se trata de un circuito 
de retroalimentación que regula la expresión génica a nivel transcripcional y 
traduccional, donde el primer ciclo depende de la activación transcripcional de 
CLOCK (circadian locomotor output cycles kaput) y BMAL1 (brain and muscle 
Arnt-like protein-1). Ambos genes se unen a secuencias reguladoras conocidas 
como cajas E, localizadas en los promotores de los genes PER (period) y CRY 
(criptocromo). El segundo ciclo de retroalimentación involucra activadores de la 
transcripción como ROR (receptor huérfano relacionado con el ácido retinoico) 
α, β y γ, y represores de la misma como el REV-ERB (receptor huérfano 
codificado en la cadena no codificante de las proteínas del gen α de la tiroides) α 
y β. Estos genes reloj se encargan de regular su propia transcripción y la de 
otros genes que contienen cajas E en sus promotores y están implicados en los 
biofenómenos circadianos y en la transmisión de la información generada en el 
sistema nervioso central al resto de tejidos y a los genes “reloj” en ellos 
localizados. [149] Así, se ha demostrado que estos genes son responsables de 
más del 10% de las transcripciones expresadas en cualquier tejido que 
participan en procesos celulares importantes, como la proliferación celular o la 
apoptosis. [150,151]  
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Figura 15. Los componentes centrales del sistema de reloj de los 
 mamíferos. [148] 

 

        
 

 
Existen relojes circadianos similares a los del sistema nervioso central, en una 
gran variedad de tejidos periféricos implicados en el metabolismo, como hígado, 
corazón, pulmón, riñón y fibroblastos entre otros. Estos genes son los 
responsables de los ritmos circadianos en las células de los tejidos periféricos y 
el reloj circadiano del núcleo supraquiasmático coordina las relaciones de fase 
entre los tejidos. [152] Así, en los islotes pancreáticos los genes reloj controlan la 
secreción y la señalización de la insulina, la captación y el metabolismo de la 
glucosa, el ciclo celular, la proliferación y el crecimiento de las células β.  
[153,154] En modelos animales se ha demostrado que la función alterada de los 
genes reloj puede resultar en alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 
(Figura 16). Así, los ratones homocigotos para la mutación en el gen CLOCK 
descritos por Turek y colaboradores, mostraban un ritmo de alimentación 
diurno atenuado con cambios en la regulación del peso corporal y el gasto 
energético que conducían a obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, 
hiperleptinemia, hiperglucemia e hipoinsulinemia. [155] También, se describen 
alteraciones en la adipogénesis y en el metabolismo hepático de carbohidratos 
en ratones carentes de BMAL1, CRY1 o CRY2. [156,157] La evidencia en seres 
humanos existe, aunque más escasa: variantes y polimorfismos en CLOCK, 
CRY2 y PER2 se asocian a mayor susceptibilidad a la obesidad, al síndrome 
metabólico y a la diabetes. [158-160]. Las variantes genéticas en BMAL1, por su 
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parte, se relacionan con diabetes tipo 2, hipertensión arterial y diabetes 
gestacional. [161,162] 

 
 
 Figura 16. Participación de los genes reloj en el funcionamiento de la 
 célula beta. [163] 
 

 
 

  GLUT, transportador de glucosa; VOCC, canal de calcio dependiente de voltaje. 
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10.- JUSTIFICACIÓN DE LOS 
ESTUDIOS DESARROLLADOS.  
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* Estudios poblacionales han mostrado el impacto negativo de la DM tipo 2 
sobre la función pulmonar.  
 
* Se han descrito mecanismos fisiopatológicos relacionados como la resistencia 
a la insulina, la inflamación crónica de bajo grado, el daño microvascular y la 
neuropatía autonómica.  
 
* De igual manera, existe cada vez mayor evidencia del efecto deletéreo de la 
DM tipo 2 sobre la respiración nocturna, produciendo descenso de la saturación 
arterial de oxígeno y desregulando los ritmos circadianos. 
 
* Estas complicaciones “no clásicas” de la diabetes incrementan el riesgo 
cardiovascular de los pacientes de manera independiente al control glucémico.  
 
* No está aún establecido cómo abordar el estudio de la función pulmonar y la 
respiración nocturna en los pacientes con diabetes, ni mucho menos cómo 
identificar a los individuos más susceptibles de desarrollar estas 
complicaciones. 
 
*Los estudios de esta tesis buscan profundizar en la búsqueda de biomarcadores 
que permitan identificar a los sujetos más vulnerables de sufrir esta 
complicación tardía (HIF y las proteínas séricas A y D del surfactante 
pulmonar), ahondar en los mecanismos que pueden explicar esta relación 
(hiperactivación simpática y cronodisrupción) y evaluar el impacto sobre la 
ateromatosis subclínica (densidad vasa vasorum). 
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11.- HIPÓTESIS 
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Hipótesis 1:  
 

La mayor activación simpática descrita en la DM tipo 2 estará 
condicionada por los episodios de hipoxia nocturna y el grado de control 
metabólico.  

 
 
Hipótesis 2:  
 

La mayor activación simpática en los pacientes con DM tipo 2 impactará 
en la expresión de genes reloj relacionados con el ritmo circadiano y la 
cronodisrupción. 

 
 
Hipótesis 3:  
 

El estudio de la expresión de HIF-1α puede ser útil para identificar a los 
pacientes con DM tipo 2 con mayor hipoxia nocturna. 

 
 
Hipótesis 4:  
 

El incremento en la concentración sérica de las proteínas del surfactante 
pulmonar, como reflejo del daño pulmonar, ayudará a identificar a los 
sujetos con DM tipo 2 y mayor afectación de la función pulmonar. 

 
 
Hipótesis 5:  
 

La mayor hipoxia nocturna (mantenida e intermitente) descrita en la DM 
tipo 2 se relacionará con el desarrollo de enfermedad ateromatosa y una 
mayor densidad de la vasa vasorum a nivel de la adventicia carotídea. 
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12.- OBJETIVOS 
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12.1.- OBJETIVO GENERAL 
 
Profundizar en los mecanismos fisiopatológicos que favorecen el efecto negativo 
de la DM tipo 2 sobre la función respiratoria y la respiración durante el sueño, y 
encontrar marcadores tempranos de esta lesión. 
 
12.2.- OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

1. Evaluar la activación simpática en un grupo de pacientes con 
DM tipo 2 y la relación de esta activación con los parámetros 
polisomnográficos. 
 

1.1 Evaluar la variabilidad del ritmo cardiaco en el grupo de estudio y el 
grupo control. 

1.2 Determinar la concentración de hormonas contrarreguladoras: 
cortisol, insulina, glucagón y GH (hormona crecimiento) en el grupo 
de estudio y el grupo control. 

1.3 Comparar las concentraciones en orina de metanefrinas entre el día y 
la noche en ambos grupos. 

1.4 Evaluar la relación entre la variabilidad del ritmo cardíaco, la 
concentración de metanefrinas en orina, las hormonas 
contrarreguladoras y los parámetros polisomnográficos. 
 

 
2. Evaluar la expresión de HIF-1α y de los principales genes reloj 

en los pacientes con DM tipo 2 en comparación con sujetos sin 
diabetes. 
 

2.1 Comparar la expresión génica de HIF-1α en los dos grupos. 

2.2 Comparar en ambos grupos la expresión génica de los siguientes 
genes reloj: PER1, PER2, PER3, RORα, ARNTL, CLOCK, EPAS1, 
CRY1, CRY2 y SUCNR1. 
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2.3 Evaluar la relación entre el grado de control metabólico y la expresión 
génica de HIF-1α y de los genes reloj. 

2.4 Evaluar la relación entre la hipoxemia nocturna y la expresión génica 
de HIF-1α y de los genes reloj. 
 

 
3. Evaluar los niveles séricos de las proteínas D y A del 

surfactante pulmonar (SP-D y SP-A) en pacientes con DM tipo 
2 en relación con lesión pulmonar no conocida. 
 

3.1 Comparar las concentraciones de las proteínas surfactante sérico D 
(SP-D) y A (SP-A) entre el grupo de estudio y un grupo control sin DM 
tipo 2. 

3.2  Comparar la función pulmonar mediante espirometría entre el grupo 
de estudio y el grupo control. 

3.3  Evaluar la relación entre las concentraciones de SP-D y de SP-A; y la 
función pulmonar en pacientes con DM tipo 2. 

 
 

4. Evaluar el impacto del SAHOS y la hipoxia intermitente 
nocturna en la pared carotídea mediante la evaluación de la 
densidad de la vasa vasorum de la adventicia. 
 

4.1 Comparar la densidad de la vasa vasorum en la adventicia carotídea 
entre la población de pacientes con SAHOS y el grupo control. 

4.2 Comparar la concentración sérica de marcadores de daño endotelial 
(ICAM-1, VCAM-1, P-Selectina y Lipocalina-2) entre la población de 
pacientes con SAHOS y el grupo control. 

4.3 Establecer la relación entre la densidad de la vasa vasorum en la 
adventicia carotídea y los parámetros relacionados con el SAHOS en el 
grupo de estudio. 
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ESTUDIO 1 
 
 

Hiperactividad simpática y trastornos del sueño en 
personas con diabetes tipo 2 
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RESUMEN  
 
Ya que el origen de la hiperactivación simpática en la DM tipo 2 no se conoce 
con exactitud, proponemos que tanto la hipoxia intermitente como el mayor 
número de microdespertares que caracterizan el sueño en los pacientes con 
diabetes podrían explicar el incremento en la actividad del sistema nervioso 
simpático. 
Con el objetivo de evaluar la actividad simpática en pacientes con DM tipo 2 e 
investigar la relación entre esta activación y los parámetros polisomnográficos, 
diseñamos un estudio transversal con un grupo de pacientes provenientes de las 
Consultas Externas de Endocrinología (Unidades de Obesidad y de Diabetes) 
del Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. 
 
La población de estudio reclutada, 36 sujetos con DM tipo 2, sin enfermedad 
clínica macrovascular ni enfermedad pulmonar conocida, tenía una edad entre 
40-70 años y un IMC menor de 40 kg/m2. Se excluyeron del estudio los 
pacientes que llevaban tratamiento con fármacos con actividad sobre el sistema 
nervioso central: hipnóticos, antidepresivos, sedantes y psicolépticos. También 
aquellos sujetos con tabaquismo activo, historia de abuso de alcohol, 
enfermedad renal crónica, neoplasia activa, enfermedades neuromusculares y 
aquellos un SAHOS en tratamiento con un dispositivo de presión positiva 
continua en la vía aérea (CPAP). Se reclutó también un grupo control de 11 
sujetos sanos, sin DM tipo 2 ni enfermedad pulmonar, apareados por edad, 
IMC, circunferencias de cuello y de cintura, y presión arterial (Tabla 2). 
Todos los sujetos del estudio se sometieron a la realización de una poligrafía 
cardiorrespiratoria no asistida en su domicilio con un dispositivo portátil Alice 
PDx, midiendo así el IAH y el CT90.  
Se estudió la variabilidad del ritmo cardíaco, definida como la medida de la 
variación en milisegundos entre latido y latido, en sus intervalos R-R, mediante 
un dispositivo QHRV con el hardware DT-HW6c. Los resultados se analizaron 
tras la medición en diferentes estados: descansando (tras un reposo de 15 
minutos), respirando profundamente, en Valsalva y en posición de 
bipedestación.  
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Tabla 2. Características clínicas, metabólicas y respiratorias del sueño básicas 
de los participantes en el estudio. 
 
 DM tipo 2 Grupo control p 
n 36 11 - 
Edad (años) 56,3 ± 8,7  51,2 ± 8,8 0,101 
Mujeres, n (%) 10 (27,7) 11 (100) <0,001 
IMC (Kg/m2) 31,9 ± 4,8 32,5 ± 5,8 0,745 
Circunferencia cuello (cm) 41,9 ± 4,2 39,6 ± 2,8 0,095 
Circunferencia abdominal (cm) 113,0 ± 11,0 116,0 ± 10,8 0,431 
HbA1c (%) 8,0 ± 1,3 5,5 ± 0,5 <0,001 
Colesterol LDL (mmol/l) 2,8 ± 1,0 3,2 ± 1,1 0,337 
Triglicéridos (mmol/l) 1,7 (0,8-3,7) 1,1 (0,8-2,0) 0,089 
Presión sistólica (mm Hg) 131,6 ± 12,6 131,9 ± 10,5 0,902 
Presión diastólica (mm Hg) 77,6 ± 8,2 80,7 ± 5,3 0,260 
AHI (eventos/hora) 23,5 (3,0-78,0) 14,0 (0,0-67,0) 0,227 
CT90 (%) 7,5 (0,0-64,0) 6,5 (0,0-44,0) 0,355 
Los datos son media ± DE, mediana (rango) ó n (porcentaje). IMC: índice de masa corporal; HbA1c: 
hemoglobina glicosilada; LDL: lipoproteína de baja densidad; IAH: índice de apnea-hipopnea; CT90: 
tiempo de sueño con saturación de oxígeno por debajo del 90%. 
 
Con el fin de comparar la concentración en orina de metanefrinas, se llevó a 
cabo la recolección de orina en dos espacios de tiempo de 12 horas, 
diferenciándose así entre la orina diurna y nocturna. Se determinó también la 
concentración de ciertas hormonas contrarreguladoras: cortisol, insulina, 
glucagón, IGF-1 y GH mediante enzimoquimioluminiscencia. Vale la pena 
destacar que, para la realización de todas las determinaciones y pruebas antes 
descritas, los pacientes no debían consumir alimentos, café o nicotina tres horas 
antes de la prueba. Tampoco podían recibir tratamiento con los siguientes 
fármacos: anticolinérgicos, fludrocortisona, antihistamínicos, antagonistas alfa 
o beta y/o ansiolíticos durante las 48 horas previas.  
 
El grupo de pacientes con DM tipo 2 (27,7% mujeres), contaba con una media 
de edad de 56,3 ± 8,7 años, todos con sobrepeso u obesidad, con un IMC de 31,9 
± 4.8 kg/m2 y un perímetro abdominal de 113,0 ± 11,0 cm. En cuanto a las 
variables analíticas, nuestros pacientes presentaban: HbA1c 8,0 ± 1,3%, 
colesterol LDL 2,8 ± 1,0 mmol/L y triglicéridos 1,7 (0,8-3,7) mmol/L. En 
relación a los parámetros de la poligrafía respiratoria, los sujetos con DM tipo 2 
se encontraban en el rango de SAHOS moderado, con un IAH de 23,5 
eventos/hora (3-78) y un CT90% de 7,5% (0-64) (Tabla 2). Finalmente, los 
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valores de hormonas contrarreguladoras y los parámetros de variabilidad del 
ritmo cardíaco estaban dentro del rango normal y eran similares a los del grupo 
control (Tabla 3). 
 
La concentración nocturna de metanefrinas totales en orina fue superior a la 
concentración diurna en los pacientes con DM tipo 2 [247,0 (120,0-1375,0) vs. 
210,0 (92,0–670,0), p=0,039]. Sin embargo, no se observaron diferencias entre 
el día y la noche en el grupo control. Estos niveles de metanefrinas nocturnos se 
asociaron de manera positiva y significativa con el CT90 (r=0,617, p<0,001), 
desapareciendo esta relación al considerar las metanefrinas diurnas (r=0,093, 
p=0,644) (Figura 17). Así, a mayor tiempo de hipoxia nocturna encontramos 
mayor secreción de metanefrinas en la noche, y normalización de las mismas 
durante el día. Adicionalmente, la concentración de metanefrinas diurnas y 
nocturnas se asoció negativamente con la concentración de glucagón (Tabla 
4). 
 
Tabla 3. Valores de hormonas y parámetros de variabilidad cardíaca de los 
participantes en el estudio. 
 

 DM tipo 2 Grupo control p 

Cortisol (nmol/L) 330,0 (41,0-616,2) 452,0 (211,3-798,3) 0,094 

Insulina (mIU/L) 100,3 (24,0-523,8) 128,5 (40,1-188,0) 0,899 

IGF-1 (ng/mL) 135,1 (55,3-273,2) 149,9 (85,0-215,9) 0,461 

Glucagón (pg/mL) 136,0 (61,0-304,0) 112,0 (63,0-183,0) 0,348 

GH (ng/mL) 0,1 (0,0-2,1) 0,1 (0,0-1,2) 0,800 

LFa/RFa reposo 0,9 (0,3-2,0) 0,7 (0,2-1,8) 0,299 

LFa/RFa respiratoria 0,6 (0,2-1,7) 0,4 (0,3-0,7) 0,099 

LFa/RFa Valsalva 1,7 (0,8-3,0) 1,7 (0,6-3,5) 0,591 

LFa/RFa bipedestación 1,1 (0,3-2,8) 0,7 (0,5-2,2) 0,022 

SDNN 21,5 (7,1-85,3) 39,5 (17,4-76,7) 0,013 
Los datos son media (rango). IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina-1; GH: hormona 
crecimiento; LFa: simpático- área de baja frecuencia; RFa: parasimpático- área de frecuencia respiratoria; 
SDNN: desviación estándar de latido a latido o intervalos NN. 
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Figura 17. Correlación lineal entre la concentración de metanefrinas en 
orina y el porcentaje de tiempo con saturaciones de oxígeno por debajo 
del 90%. 

 

 
               

  
 
Tabla 4. Correlaciones lineales entre las metanefrinas diurnas y nocturnas, las 
hormonas séricas y los parámetros de variabilidad de la frecuencia cardíaca. 
 

 Metanefrinas nocturnas Metanefrinas diurnas 
 r p r p 

CT90 (log) 0,617 <0,001 0,093 0,644 
IAH (log) 0,146 0,356 0,426 0,146 
Cortisol (mmol/L) 0,069 0,677 -0,102 0,522 
Insulina (mIU/L) 0,235 0,145 0,050 0,752 
IGF-1 (ng/mL) 0,045 0,784 0,039 0,802 
Glucagón (pg/mL) -0,427 0,008 -0,452 0,003 
GH (ng/mL) 0,231 0,151 0,101 0,519 
LFa/RFa respiratoria -0,163 0,335 -0,176 0,271 
LFa/RFa Valsalva 0,085 0,612 0,236 0,132 
LFa/RFa bipedestación 0,127 0,448 0,035 0,828 
LFa/RFa reposo -0,161 0,334 -0,137 0,386 
IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina-1; GH: hormona crecimiento; LFa: simpático- área de 
baja frecuencia; RFa: parasimpático- área de frecuencia respiratoria 
 
 
En el análisis multivariado, para evaluar los factores con influencia sobre la 
concentración nocturna de metanefrinas, se incluyeron las siguientes variables 
independientes: hormonas contrarreguladoras (cortisol, insulina, glucagón, 
IGF-1 y GH) y parámetros de variabilidad cardíaca (respiratoria, Valsalva, 
bipedestación y reposo). Al analizar al conjunto de la población incluida en el 
estudio se encontró una interacción significativa entre la concentración urinaria 
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nocturna de metanefrinas, el CT90 (p=0,001), la concentración sérica de 
glucagón (p=0,001), el tono parasimpático en reposo (p=0,009) y la tensión 
arterial diastólica (p=0,047), R2 =0,741] (Tabla 5). Cuando el análisis se limitó 
al grupo de pacientes con DM tipo 2, la concentración de glucagón (p=0,011) y 
el CT 90 (p=0,016) continuaban prediciendo de manera independiente la 
concentración urinaria nocturna de metanefrinas (R2 = 0.549). 
 
Tabla 5. Análisis de regresión múltiple (método por pasos) en toda la 
población: variables relacionadas independientemente con las metanefrinas 
nocturnas en orina. 

 β Beta (95% IC) p 
CT90 (log) 0,520 191,2 (93,9 a 288,6) 0,001 
Glucagón (pg/mL) -0,505 -1,3 (-2,0 a -0,6) 0,001 
LFa/RFa reposo -0,379 -148,9 (-255,4 a -42,5) 0,009 
Presión diastólica (mm Hg) 0,277 6,0 (0,0 a 12,0) 0,047 
IAH (eventos/hora) -0,212 - 0,095 
Tabaquismo -0,240 - 0,114 
GH (ng/mL) -0,260 - 0,172 
LFa/RFa bipedestación -0,218 - 0,196 
Edad (años) -0,148 - 0.289 
IGF-1 (ng/mL) 0,138 - 0,356 
Insulina (mIU/L) 0,132 - 0,370 
Presión sistólica (mmHg) -0,246 - 0,371 
Cortisol (mmol/L) -0,115 - 0,434 
LFa/RFa respiratoria -0,100 - 0,436 
HbA1c (%) 0,120 - 0,443 
IMC (kg/m2) 0,074 - 0,596 
Género (mujer/hombre) -0,047 - 0,742 
LFa/RFa reposo -0,041 - 0,763 
LFa/RFa Valsalva 0,026 - 0,866 
Circunferencia de cuello (cm) -0,016 - 0,914 
     Constante - -58,1 (-540,7 a 424,3) 0,802 
     R2=0.741    
 
 
En conclusión, basados en esta nuestros resultados, sugerimos que el aumento 
de la actividad simpática previamente descrito en pacientes con DM tipo 2 
podría estar mediado por el efecto deletéreo de la diabetes en la respiración 
nocturna.  
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ESTUDIO 2 

 
 
 

Efecto de la diabetes tipo 2 en la expresión de HIF-1. 
¿Existe relación con los genes reloj? 
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RESUMEN  
  
Los tejidos responden a la hipoxia crónica disminuyendo la producción de 
radicales libres de oxígeno debido a una estabilización y activación del factor de 

transcripción HIF-1𝛂. En los tejidos de personas y animales con diabetes, se ha 
descrito una respuesta celular alterada a la hipoxia, donde la pérdida de función 

o el incremento en la inducción de HIF-1𝛂 afectan la secreción de insulina. Del 
mismo modo, existe cada vez mayor evidencia del impacto negativo de la DM 
tipo 2 sobre la respiración nocturna, produciendo descenso de la saturación 
arterial de oxígeno y disminución del sueño nocturno reparador. Esto, a su vez, 
afecta la regularidad de los diversos ritmos circadianos que son una parte 
esencial en el mantenimiento del equilibrio metabólico. Así, en las últimas 
décadas, se ha puesto de manifiesto como los cambios en el ritmo circadiano 
derivados de nuestro estilo de vida, como el trabajo nocturno y las comidas, se 
han asociado con la diabetes tipo 2 y la obesidad. Sin embargo, aún no 
disponemos de marcadores biológicos que sean de utilidad para identificar la 
hipoxia nocturna, y desconocemos el impacto de ésta sobre los ritmos 
circadianos. 
 

Así, para evaluar el impacto de la DM tipo 2 sobre la expresión génica de HIF-1𝛂 
y de los principales genes reloj, y valorar la relación que entre ellos se establece, 
hemos llevado a cabo un estudio transversal de casos-control. Se incluyeron 129 
sujetos seleccionados de manera consecutiva en las consultas externas de 
Endocrinología del Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. Como 
criterios de inclusión se incluyeron los siguientes: (i) raza caucásica, (ii) edad 
entre 30 y 70 años, (iii) un IMC menor de 40 kg/m2 y (iv) un patrón de sueño 
nocturno de al menos 6 horas. Ningún paciente tenía historia de abuso de 
alcohol, cafeína, ni recibía tratamiento con fármacos activos sobre el sistema 
nervioso central: hipnóticos, antidepresivos, sedantes, psicolépticos y/o 
ansiolíticos. 
 



72 
 

De todos los pacientes recogimos datos clínicos y se realizó una extracción de 
sangre en ayunas (última ingesta no más tarde de las 22 horas del día anterior) 
para la cuantificación de la expresión relativa mediante reacción en cadena de la  

polimerasa (PCR) del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de HIF-1𝛂 y de los 
siguientes genes reloj: PER1, PER2, PER3, RORα, ARNTL, CLOCK, CRY1 y 
CRY2. También se cuantificó la expresión relativa del ARNm del gen EPAS1, 
relacionado con el factor de transcripción implicado en la inducción de genes 
regulados por la hipoxia, y el gen SUCNR1, que codifica una proteína del 
receptor acoplado a la proteína G del succinato. La actividad de la glicolisis 
aeróbica se estimó indirectamente midiendo en plasma los niveles de lactato y 
piruvato mediante ensayo fluorimétrico.  
 
Finalmente, a un subgrupo de 40 pacientes, se les realizó también una poligrafía 
cardiorespiratoria no asistida en su domicilio. De éstos, 24 pacientes eran del 
grupo con DM tipo 2 (38,7%). 
 
El grupo de pacientes con DM tipo 2 presentaba una edad similar al grupo 
control, pero tenía mayor prevalencia del género femenino (51,6% vs. 25,3%) y 
mayor IMC (33,6 vs. 28,6 kg/m2) (Tabla 6)  
 
Tabla 6. Características de la población estudiada. 
 
 DM tipo 2 Grupo control p 
n 62 67 - 
Edad (años) 57,3 ± 10,0  58,8 ± 9,4 0,381 
Mujeres, n (%) 32 (51,6) 17 (25,3) 0,003 
IMC (Kg/m2) 33,6 ± 6,2 28,6 ± 6,6 <0,001 
Peso (kg) 91,1 ± 18,9 76,5 ± 21,5 <0,001 
HbA1c (%) 8,4 ± 1,8 5,3 ± 0,3 <0,001 
Los datos son media ± DE, mediana (rango) ó n (porcentaje). IMC: índice de masa corporal; HbA1c: 
hemoglobina glicosilada. 
 
 

Los sujetos con DM tipo 2 mostraron una menor expresión génica de HIF-1𝛂 en 
comparación con el grupo control (1,34 ± 0,84 vs. 2,2 ± 1,65; p≤0,010) (Figura 
18), así como una disminución estadísticamente significativa de la expresión de 
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los siguientes genes reloj: PER1, PER2, PER3, RORα, ARNTL, CLOCK, EPAS1, 
CRY1 y CRY2 (Figura 19). 
En el análisis bivariado, hay una correlación inversa entre la expresión relativa 
de HIF-1α y el control metabólico determinado por valores de HbA1c (Figura 
20).  
 
 

Figura 18. Expresión relativa de HIF-1 𝛂 en función de la presencia o no 
de DM tipo 2. 

 
  

 
 
Figura 19. Expresión génica de genes reloj en función a la presencia DM 

 tipo 2. 
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Figura 20. Correlación lineal entre HbA1c y expresión relativa de HIF-
1α 

 

 
  

De igual manera, todos los genes reloj estudiados se correlacionaron positiva y 
significativamente con HIF-1𝛂 e inversamente con la HbA1c (Figuras 21 y 
22). 
 
 

Figura 21. Correlación lineal entre la expresión relativa de HIF-1α y los 
 genes reloj evaluados en el estudio. 
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Figura 22. Correlación lineal entre la expresión relativa de los genes 
 reloj y la HbA1c. 
 

 

                  
 
 

 
En los pacientes con DM tipo 2 se observó también un incremento significativo 
en los niveles de piruvato, más no de lactato. Este dato podría indicar una 
inadecuada respuesta celular a la hipoxia nocturna con una menor glicólisis 
anaeróbica (Figura 23). 
 
 

Figura 23. Concentración de piruvato y lactato en función de la 
 presencia o no de DM tipo 2. 

                 
 
 
 
En el análisis de regresión múltiple encontramos una interacción significativa 
entre diversos genes reloj y el nivel de HbA1c con la expresión relativa de HIF-

1𝛂 (Tabla 7).   
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Tabla 7. Análisis de regresión múltiple (por pasos): variables asociadas de 
forma independiente con la expresión relativa de HIF-1 𝛂. 
 

 β p 
Edad (años) 0.001 0.946 
HbA1c (%) -0.099 0.033 
IMC (kg/m2) 0.012 0.369 
Género (mujer/hombre) -0.133 0.479 
CLOCK 1.202 <0.001 
CRY 1.976 <0.001 
CRY 2 0.963 0.003 
PER 1.159 <0.001 
PER 2 0.761 <0.001 
PER 3 1.028 <0.001 
ROR𝛂 1.146 <0.001 
EPAS1 1.139 <0.001 
SUCNR 0.456 <0.001 
     Constante - 0.594 
     R2=0.550   

 
 
Por último, en el subgrupo de 40 pacientes con DM tipo 2 en los que se dispone 
de un estudio del sueño nocturno, el valor de CT90 se relacionó de manera 
inversa con la expresión relativa de los genes estudiados; así, a mayor tiempo en 
hipoxia nocturna menor expresión de genes reloj y de genes relacionados con la 
transcripción en condiciones de hipoxia. Esta relación fue estadísticamente 

significativa para los genes: HIF-1𝛂, PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2 y EPAS1. 
(Tabla 8) 
 
Tabla 8. Correlaciones lineales entre la expresión relativa de los genes 
estudiados y el CT90 en el grupo de pacientes con DM tipo 2 que disponen de 
estudio de poligrafía cardiorrespiratoria. 
 

 CT90 
PER1 -0.205 0.003 
PER2 -0.492 0.015 
PER3 -0.307 0.014 
HIF-1𝛂 -0.449 0.028 
EPAS1 -0.421 0.040 
CRY 1 -0.262 0.021 
CRY 2 -0.413 0.045 
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En conclusión, este estudio demuestra que la DM tipo 2 altera la expresión 

génica de HIF-1𝛂 y de diversos genes reloj, lo que se correlaciona con el grado 
de control metabólico. Además, la hipoxia nocturna mantenida disminuye la 

expresión relativa de HIF-1𝛂 y a su vez, la expresión de genes reloj. 
 
Nuestros resultados ponen el foco sobre una vía fisiopatológica que podría estar 
implicada en el desarrollo de algunas de las complicaciones tardías de la 
diabetes y que podría, por lo tanto, convertirse en un potencial nuevo objetivo 
terapéutico. 
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RESUMEN 
 
La disfunción pulmonar es una de las complicaciones crónicas no “clásicas” de 
la DM tipo 2. Si bien su fisiopatología no está completamente elucidada, se han 
descrito alteraciones en el surfactante bronquiolar. Cuando la capa de 
surfactante bronquiolar se daña, las proteínas que lo componen migran del 
espacio alveolar al torrente sanguíneo. Así, se han descrito dos proteínas 
tensoactivas hidrófilas del surfactante, D y A (SP-D y SP-A, respectivamente) 
como potenciales biomarcadores sistémicos para evaluar la lesión pulmonar.  
 
Con el fin de examinar si los niveles circulantes de SP-D y SP-A podrían ser 
útiles para identificar pacientes con DM tipo 2 y daño pulmonar establecido, 
diseñamos un estudio transversal de casos y controles. La población a estudio se 
definió según los siguientes criterios de inclusión: (i) edad ≥ 18 años, (ii) IMC 
igual o mayor de 30 kg/m2, (iii) DM tipo 2 con al menos 5 años de evolución 
conocida, (iv) sin historia de tabaquismo y (v) sin enfermedad pulmonar 
conocida (Tabla 9). Para los 49 pacientes obesos con DM tipo 2 reclutados se 
incluyeron, en una proporción 2:1, 98 individuos control sin diabetes, 
estrictamente apareados por edad, sexo, IMC y circunferencia de cintura.  
 
Tabla 9. Principales características clínicas y metabólicas de los sujetos 
incluidos en el estudio  
 DM tipo 2 No DM tipo  Diferencia media  

(95% IC) 
P 

n 49 98 - - 
Edad (años) 51,3±10,6 48,5±9,4 2,8 (-0,5 a 6,2) 0,103 
Mujer, n (%) 37 (75,5) 74 (75,5) - 1,000 
IMC (kg/m2) 42,0±7,7 42,6±6,7 -0,6 (-3,1 to 1,8) 0,633 
Circunferencia cuello (cm) 125,9±12,0 123,3±9,1 2,5 (-4,6 to 9,7) 0,480 
GPA (mmol/l) 9,2±3,4 5,5±0,6 3,6 (2,5 to 4,6) <0,001 
HbA1c (%) 8,0±1,9 5,6±0,4 2,4 (1,8 to 3,0) <0,001 
HbA1c (mmol/mol) 64,0±5,7 38,0±1,2 27,0 (5,4 to 9,0) <0,001 
Tratamiento insulina, n (%) 10 (20,4) - - - 
Datos son media ± SD o mediana (rango); GPA: glucosa plasmática en ayunas; HbA1c: hemoglobina 
glicosilada 
 
Se midieron los niveles séricos de SP-D y SP-A mediante ensayo 
inmunoenzimático. La función pulmonar se evaluó mediante una espirometría 
forzada, seleccionando la mejor luego de un mínimo de tres mediciones 
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reproducibles, y los volúmenes pulmonares estáticos se evaluaron mediante 
pletismografía. 
 
En el conjunto de toda la población, la concentración sérica de SP-D fue cuatro 
veces mayor que los niveles séricos de SP-A [110,3 (23,5 – 815,8) vs. 24,8 (0,3 – 
449,2) ng/ml, p<0,001], exhibiendo los hombres valores más altos de SP-D que 
las mujeres [134,3 (36,9 – 413,3) vs. 94,4 (23,5 – 815,8), p=0,003]. (Figura 
24).  
 

Figura 24. Comparación entre las concentraciones séricas de las 
proteínas A y D del surfactante pulmonar en toda la población estudiada.  

 
 
La concentración sérica de SP-D fue significativamente mayor en pacientes con 
DM tipo 2 que en los sujetos control [133,0 (35,4 – 815,8) vs. 97,6 (23,5 – 
336,2) ng/mL, p=0,006]. Sin embargo, no encontramos diferencias en los 
niveles de SP-A entre ambos grupos (Figura 25). 

 
 
Figura 25. Comparación entre las concentraciones séricas de las 
proteínas A y D del surfactante pulmonar en toda la población estudiada. 
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Por su parte, en los pacientes con DM tipo 2 se detectó una mayor prevalencia 
de defectos ventilatorios, con cifras de VEF1, CVF y FEF25-75 
significativamente más bajos que el grupo control (Tabla 10).  
 
Tabla 10. Espirometría forzada y volumen pulmonar estático de sujetos 
incluidos en el estudio. 

 DM tipo 2 No DM tipo  Diferencia media  
(95% IC) 

p 

CPT (% teórico) 92,2±18,4 94,4±19,5 -1,8 (-13,8 a 10,1) 0,759 

CVF (% teórico) 79,7±21,7 92,9±11,0 -13,2 (-22,5 a 3,8) 0,007 

VEF1 (% teórico) 82,9±25,9 101,1±13,1 -18,1 (-29,2 a -7,0) 0,002 

FEF25-75 (% teórico) 73,9±32,5 100,2±25,1 -26,2 (-42,5 a -10,0) 0,001 

VR (% teórico) 97,5±24,8 80,5±18,0 16,9 (4,0 a 29,8) 0,011 

Defecto ventilatorio no 
obstructivo, n (%) 

13 (26,5) 3 (3,0) - <0,001 

Defecto ventilatorio 
obstructivo, n (%) 

17 (34,6) 4 (4,0) - <0,001 

Los datos son media ± DE. CPT: capacidad pulmonar total; CVF: capacidad vital forzada; VEF1: 
volumen espiratorio forzado en un segundo; FEF25-75: flujo espiratorio medio máximo; VR: volumen 
residual. Defecto ventilatorio no obstructivo: VEF1 < 80 % con una ratio VEF1/CVF > 70%. Defecto 
ventilatorio obstructivo: VEF1 < 80% con una ratio VEF1/CVF < 70%. 
  
 
En el análisis bivariado, al analizar a toda la población incluida en el estudio, 
hallamos una correlación inversa y significativa entre la concentración sérica de 
SP-D y el FEV1 (r=-0,265, p=0,029), así como una relación positiva y 
significativa entre SP-D y el volumen residual (VR) (r=0,293, p=0,043). Sin 
embargo, no encontramos correlaciones entre los niveles séricos de SP-A y la 
función pulmonar, ni tampoco entre las proteínas séricas del surfactante (SP-A 
y SP-D) y los parámetros de control glucémico (glucemia en ayunas y HbA1c). 
 
La precisión de la concentración sérica de SP-D como medida de interés para 
discriminar sujetos con un FEV1 inferior al 80% del teórico en el total de la 
población se evaluó mediante un análisis de curva de características operativas 
del receptor (ROC). A partir de este análisis, el mejor punto de corte para SP-D 
(combinando sensibilidad más especificidad) fue 123,2 ng/ml (Figura 26). En 
este valor, el área bajo la curva fue de 0,725, con una sensibilidad del 77,7% y 
una especificidad del 69,4%. Así, los sujetos con una concentración sérica de SP-
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D superior a 132,3 ng/ml exhibieron un valor significativamente más bajo de 
FEV1 [87,2 ± 22,6 vs. 98,1 ± 18,8% del predicho; diferencia media -10,9 (IC 95% 
-21,2 a -0,7); p=0,035] y una relación FEV1 / FVC más baja [78,8 ± 26,6 vs. 92,2 
± 13,4; diferencia media -13,4 (IC 95%: -24,2 a 2,6); p=0,016] en comparación 
con sujetos con menor concentración de SP-D. 
 

Figura 26. Análisis de la curva ROC para evaluar la precisión de la 
concentración sérica de SP-D en la discriminación de sujetos con un 
valor de VEF1 inferior al 80% de sujetos con un valor normal. 

 

 
TPR: tasa de falsos positivos; TPR: verdadera tasa positiva; AUC: área bajo la curva. 

 
  
El análisis de regresión multivariante paso a paso reveló que la presencia de DM 
tipo 2, junto con la edad, el sexo y una concentración sérica de SP-D ≥ 132,3 
ng/mL se asociaron de manera independiente con una medición del VEF1 
inferior al 80% del valor teórico (Tabla 11). Por otro lado, sólo la existencia de 
DM tipo 2 se asoció de forma independiente con las concentraciones séricas de 
SP-D. 
 
Si comparamos las concentraciones séricas del SP-D encontrados en nuestra 
cohorte de pacientes con DM tipo 2 con los hallazgos reportados en pacientes 
con patología pulmonar y en población sana, podemos poner en perspectiva 
nuestros resultados (Figura 27).  
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Tabla 11. Análisis de regresión multivariante paso a paso de variables asociadas 
con (i) un volumen espiratorio forzado en 1 segundo inferior al 80% del teórico 
y (ii) la concentración sérica de SP-D 
 

  Beta p 
VEF1<80%    
 DM tipo 2 (si/no) 0.302 0.010 
 Género (M/H) 0.286 0.010 
 SP-D (≥132 ng/mL) 0.297 0.011 
 Edad (años) 0.250 0.023 
 HbA1c (mmol/mol) -0.091 0.511 
 IMC (kg/m2) 0.169 0.865 
      Constante - 0.032 
      R2 = 0.407   
SP-D sérico DM tipo 2 (si/no) 0.371 0.004 
 HbA1c (mmol/mol) -0.238 0.170 
 VEF1 (% predicho) -0.155 0.249 
 IMC (kg/m2) 0.117 0.353 
 Género (M/H) 0.084 0.503 
 Edad (años) -0.106 0.902 
      Constante - <0.001 
 R2 = 0.138   

Beta: coeficiente de regresión estandarizado. SP-D: proteína D surfactante sérico; IMC: índice de masa 
corporal; VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo. 

 
Figura 27. Concentraciones séricas de la proteína D del surfactante 
durante la exacerbación de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), EPOC estable, controles sanos y pacientes con diabetes tipo 2. 

 
Datos son media ±SD 15, 18 y mediana (rango) 13, 14, 28. Los resultados comprenden resultados de estudios 
observacionales como el Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints 
(ECLIPSE) 13 [164]  y el Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) 14 [165], que evaluó la proteína 
D del surfactante sérico en 2,385 y 1,114 individuos, respectivamente; y también pequeños estudios con 
324 28 [166]  171 15 [167], and 81 18 [168] individuos. En todos los estudios, SP-D sérico fue medido por 
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ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. COPD: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; T2D: 
diabetes tipo 2. 
 
 
La mediana del nivel sérico de SP-D fue ligeramente mayor que el límite 
superior más alto encontrado en controles sanos y dentro del límite inferior 
previamente reportado en pacientes con EPOC estable. Sin embargo, fue mucho 
más bajo que la observada en pacientes con EPOC exacerbada o fibrosis 
pulmonar. De manera similar, la magnitud de la diferencia de la mediana entre 
nuestros pacientes y controles (35,4 ng/mL) fue similar a la diferencia 
observada entre pacientes con EPOC y sujetos no fumadores sanos (38,1 
ng/mL).  
 
En el único estudio que previamente al nuestro había evaluado los niveles 
circulantes de la SP-D, Fernández-Real y colaboradores reportaron, en los 
pacientes con DM tipo 2, niveles séricos más bajos en comparación con 
pacientes no diabéticos. Sin embargo, la población con diabetes seleccionada no 
era obesa y presentaba un excelente control glucémico, probablemente 
relacionado con el hecho de que una proporción significativa de pacientes fue 
diagnosticado a propósito del estudio mediante la prueba de tolerancia a la 
glucosa oral de 75 g. Estas diferentes características clínicas, y en particular, la 
mayor duración de la diabetes en aquellos pacientes incluidos en nuestro 
estudio, podría ser la razón que explique las discrepancias entre ambos estudios.  
 
En conclusión, nuestro trabajo muestra una elevación de las concentraciones 
séricas de SP-D en los pacientes con obesidad y DM tipo 2, y que su 
concentración se relaciona de forma directa con la función pulmonar. Por lo 
tanto, la determinación de los niveles circulantes de SP-D parece ser un 
biomarcador útil para evaluar la afectación pulmonar en pacientes obesos con 
DM tipo 2.  
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          Objective: The aim of this study is to examine whether serum surfactant protein 
D (SP-D) and A (SP-A) could be useful biomarkers of lung damage in obese patients 
with type 2 diabetes without known lung disease.  
          Design and Setting: A case-control study conducted in an ambulatory obesity 
unit. Patients: 49 obese patients with type 2 diabetes and 98 non-diabetic subjects, 
matched by age, gender, BMI, and waist circumference were included.  
           Interventions: Serum SP-D and SP-A were measured using enzyme-linked 
immunosorbent assay. Forced spirometry and static pulmonary volume were assessed. 
          Results: Patients with T2D exhibited higher serum SP-D concentrations than 
control subjects (p=0.006). No differences in serum SP-A concentrations were 
observed. There was an inverse association between forced expiratory volume in one 
second (FEV1) and serum SP-D (r=-0.265, p=0.029), as well as a significant positive 
relation between SP-D and residual volume (r=0.293, p=0.043). From Receiver 
Operating Characteristic analysis, the best SP-D cut-off to identify a FEV1<80% of 
predicted was 132.3 ng/mL (area under the curve 0.725, sensitivity 77.7%, specificity 
69.4%). Stepwise multivariate regression analysis showed that serum SP-D≥132.3 
ng/mL was independently associated with a FEV1<80% of predicted (R =0.406). Only 
the existence of type 2 diabetes contributed independently to serum SD-P variance 
among all subjects (R=0.138).  
          Conclusions: Serum SP-D can be considered a useful biomarker for detecting 
lung impairment in obese type 2 diabetic patients.  

Case-control study to test serum surfactant proteins as biomarkers for lung damage in type 2 
diabetes. Serum SP-D concentrations had an inverse association with forced expiratory volume 
in one second.  

 

1. Introduction The deleterious effects of type 2 diabetes (T2D) on pulmonary function 
has not classically been included among the chronic complications of this disease. 
However, lung parenchyma combines its significant vascularization with abundant 
elastin and collagen fibers, thus rendering it a potential target for chronic 
hyperglycemia. [1, 2] In fact, epidemiological studies have described how subjects with 
T2D exhibit lower forced expiratory volume in one second (FEV1) and forced vital 
capacity (FVC) values than healthy control populations. [3-5] In addition, fasting 
plasma glucose and glycated haemoglobin (HbA1c) have shown an inverse association 
with spirometric values. [3, 4] The underlying causes contributing to the development 
of pulmonary dysfunction in T2D are still not fully known. However, insulin resistance, 
low-grade chronic inflammation, microvascular damage, and defects in the bronchiolar 
surfactant layer have been considered the main pathogenic factors. [6-9] In addition, a 
reduction in FVC and FEV1 has been reported in obesity, which is frequently associated 
with T2D, thus contributing to restrictive lung disease. [10,11] When the bronchiolar 
surfactant layer, a complex mixture composed of approximately 90% of phospholipid 
and four specific associated proteins, involved in maintaining airway stability and 
caliber, is damaged, surfactant proteins migrate from the alveolar space into the 
bloodstream. [12] Two hydrophilic surfactant proteins, D and A (SP-D and SP-A, 
respectively), have been described. [13, 14] SP-D is a large member of the collagen-
containing C-type lectins. It is produced primarily by alveolar type II cells in the lung 
epithelium, participates in pulmonary immunity and homeostasis, and has been used as 



89 
 

indicator to detect short-term changes in lung integrity. [13, 14, 15] On the other hand, 
SP-A is the major protein component of the surfactant, regulate surfactant phospholipid 
synthesis, secretion, and recycling. In addition to this important role in the structure of 
the extracellular form of surfactant, SP-A also modulates host response to  microbes and 
particulates at the level of the alveolus [15-7]. Lung epithelium-specific proteins such as 
SP-D and SP-A, as they may reflect pulmonary epithelial injury and consequent 
increased permeability, have been identified as potential systemic biomarkers for 
assessing lung injury in a variety of diseases, such as chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), lung cancer, and acute respiratory distress syndrome. [18-20] In 
addition, an inverse relation between serum SP-D concentration and FEV1 values has 
been reported, thus reinforcing the concept that serum surfactant proteins could be a 
useful biomarker of pulmonary function. [20-23] However, it is unknown whether SP-D 
and SP-A could be useful for identifying type 2 diabetic patients with pulmonary 
damage. On the basis, our hypothesis is that a contributing factor to the impairment of 
airway caliber regulation in patients with T2D may be related to defects in the 
bronchiolar surfactant layer, favoring the scape of its proteins from the alveolar space 
into the vascular compartment. Therefore, we have designed a case-control study aimed 
at examining whether circulating levels of SP-D and SP-A are increased, and could be 
used as potential biomarkers and alternative method for evaluating the integrity of the 
alveolar capillary membrane in obese T2D subjects without known pulmonary disease. 

 
2. Materials and Methods  

Ethics statement The protocol and consent forms were approved by the Ethical 
Committee of the Hospital Universitari Vall d’Hebron, and an informed written consent 
was obtained from each patient.  

Design of the study and description of the study population We evaluated the 
effect of T2D and the degree of glycemic control on the serum levels of SP-D and SP-A 
following the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
guidelines for reporting case-control studies. [24] A total of 221 Caucasian patients with 
T2D attending the obesity unit of our endocrinology department during the year 2015 
were examined at the time of their regular visit (Supplemental figure 1). The inclusion 
criteria were: age > 18 years, non-smoking status, BMI of 30 kg/m2 for higher, and 
T2D with at least 5 years of follow-up. Using the standard deviation of serum SP-D 
detected in a previous study, we determined that the minimum sample size required was 
44 subjects. [20] Among the 84 patients who met the inclusion criteria, we excluded 35 
for the following reasons: chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (n=8), heart 
failure (n=3), active malignancy (n=2), a glomerular filtration rate lower than 60 
ml/min/per 1.73 m2  (n=5), an age older than 80 years (n=3), chronic treatment with 
steroids (n=4), and pregnancy (n=2). In addition, since the glucagon-like peptide 1 
(GLP-1) receptor has been found abundantly in the lungs, where could be implicated in 
the regulation of the lipid fraction of surfactants, we excluded 8 patients receiving 
treatment with human GLP-1 receptor agonists. [25] Therefore, a total of 49 cases were 
included. We aimed to select two controls for every case, and we assembled a control 
group consisting of 98 non-diabetic subjects visiting the same unit at our hospital during 
the same period. The controls were closely matched to the cases in terms of age, gender, 
BMI, and waist circumference. The primary clinical characteristics and metabolic data 
of the study population are listed in Table 1. In addition, when we observed that patients 
with T2D exhibited substantial differences in pulmonary flow and volume measures 
than the control group, we decided to recruit a third set of 38 obese non-diabetic 
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subjects (age: 41.5±11.6 years; BMI: 43.8±7.7 kg/m2; waist circumference: 130.8±10.2 
cm; FPG: 5.1±0.5 mmol/l; HbA1c: 34.7±5.1 mmol/mol, 5.3±0.4%) without known lung 
disease, that were matched to the cases not only by BMI and waist circumference, but 
also by spirometric values. This approach would permit us to rule out that the changes 
in serum surfactant proteins were merely related to the presence lung impairment rather 
than T2D. Type 2 diabetes was defined according to the criteria recommended by the 
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes. [26] Treatment for 
type 2 diabetes included diet alone (12.2%), metformin alone (22.4%), metformin plus 
sulphonylureas (16.3%), metformin plus basal insulin (18.3%), and basal plus or basal 
bolus therapy (6.1%). The remaining 11 patients (24.4%) were receiving different oral 
treatment combinations. 

 Sample collection. After an overnight fast of 12 h, we collected venous blood 
from the antecubital vein. We separated the samples by centrifugation (3.000g at 4º C 
for 20 min), and the aliquots were stored at -80ºC for batched analysis. Serum SP-D and 
SP-A concentrations (ng/ml) were assessed by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA; BioVendor R&D, Deltaclon, Barcelona, Spain). The ELISA was performed 
according to the method described by the manufacturer. The SP-D and SP-A samples 
were diluted 1:11 and 1:10 respectively with the dilution buffer provided in the kit and 
vortexed. The limit of SP-D detection was 0.01ng/mL and the assay limit was 
500ng/mL; the coefficient of variation (CV) intra-assay value was 2.1% and the CV 
inter-assay value was 3.7%. The limit of SP-A detection was 0.16ng/mL and the assay 
limit 500 ng/mL; the coefficient of variation (CV) intra-assay value was 3.3% and the 
CV inter-assay value was 10.2%.  

Measurement of respiratory function Forced spirometry was performed using 
a MasterLab apparatus (MasterLab; Jaeger; Würzburg, Germany), and the static 
pulmonary volumes were measured using the plethysmography method. All the tests 
were performed following guidelines proposed by the European Respiratory Society. 
[27] Before each assessment, the procedure was demonstrated to the patient, who was 
asked to do some practice efforts. Subjects were required to perform a minimum of 
three reproducible measurements, and the output which produced the highest sum of 
FVC and FEV1 was chosen for the analysis. According to the Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), a normal FEV1 was defined as a value 
equal or higher than 80% of predicted, a “non-obstructive ventilatory defect” was 
defined by a FVC 70%, and an “obstructive ventilatory defect” by a FEV1<80% of the 
predicted 218 value and FEV1/FVC ratio <70% [28, 29]. 

Statistical analysis We evaluated the normality of the variables using the 
Kolmogorov-Smirnov test. Data were expressed as the arithmetic mean ± SD or 
percentage. Given its skewed distribution, serum SP-D and SP-A were expressed as the 
median (range) and the geometrical mean. Comparisons between groups were made 
using the Student’s t-test and the Mann-Whitney U test for continuous variables, and the 
χ2 test for categorical variables. For the rest of statistical analysis, serum SP-D and SP-
A were logarithmically transformed to achieve a normal distribution. The relation 
between the continuous variables was assessed by the Pearson linear correlation test. 
The accuracy of SP-D as a measurement of interest to discriminate diseased cases 
(patients with FEV1 lower than 80% of predicted) from normal cases was evaluated 
using a Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis and a complete 
sensitivity/specificity report. The total area under the ROC curve value was interpreted 
following the next guidelines: 0.9 to 1.0, excellent test; 0.8 to 0.9, good test; 0.7 to 0.8, 
fair test; 0.6 to 0.7, poor test, and 0.5 to 0.6, not useful. To explore the variables that 
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were independently associated with serum SP-D, and a FEV1 lower than 80% of 
predicted, stepwise multivariate regression analyses were used. The independent 
variables included in the analyses were age, BMI, gender, the presence of type 2 
diabetes, HbA1c, and the best cut-off value in terms of the sensitivity and specificity of 
SP D obtained from the ROC analysis. All the 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 the SPSS statistical package (IBM SPSS 
Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY, USA). 
 
3. Results Serum SP-D concentration was significantly higher in patients with T2D than 
in the control subjects [133.0 (35.4 - 815.8) 241 vs. 97.6 (23.5 - 336.2) ng/mL, p=0.006] 
[geometric means: 139.9 vs. 99.4 ng/mL] (Figure 1). However, no differences in 
circulating SP-A levels were found between the groups. In the entire population, serum 
SP-D concentration was four times higher than serum SP-A levels [110.3 (23.5 - 815.8) 
vs. 24.8 (0.3 - 449.2) ng/ml, p<0.001] [geometric means: 114.9 244 vs. 23.2 ng/mL]. In 
addition, men exhibited higher values of SP-D than women [134.3 (36.9 - 413.3) vs. 
94.4 (23.5 - 245 815.8), p=0.003] [geometric means: 153.7 vs.106.7 ng/mL]. The 
parameters of pulmonary function are displayed in Table 2. Type 2 diabetic patients 
presented a significantly lower FEV1, FVC and maximum mid-expiratory flow (FEF25-
75) than the non-diabetic control group. In addition, a higher residual volume (RV), as 
well as a higher prevalence of ventilatory defects, was detected in T2D patients in 
comparison with non-diabetic control subjects. When we evaluated the entire population 
in the univariate analysis, we noted a significant inverse correlation between serum SP-
D and FEV1 (r=-0.265, p=0.029), as well as a significant positive relation between SP-
D and RV (r=0.293, p=0.043) (Table 3). Serum SP-A levels did not correlate with any 
of the pulmonary parameters. In addition, we did not observe any correlation between 
serum surfactant proteins and parameters of glycemic control (fasting plasma glucose 
and HbA1c). From the ROC analysis, the serum SP-D value itself was a good indicator 
for identifying patients with a FEV1 lower than 80% of predicted. The best cut-off point 
for circulating SP-D (combining sensitivity plus specificity) was 123.2 ng/mL. At this 
value, the area under the curve was 0.725, sensitivity was 77.7%, and specificity was 
69.4% (Figure 2). In fact, subjects with a serum SP-D concentration higher than 132.3 
ng/mL exhibited a significantly lower FEV1 [87.222.6 vs. 98.118.8% of predicted; 
mean difference -10.9 (95% CI -21.2 to -0.7); p=0.035], and lower FEV1/FVC ratio 
[78.8±26.6 vs. 92.2±13.4; mean difference -13.4 (95% CI -24.2 to 2.6); p=0.016] in 
comparison with subjects with lower serum SP-D concentrations. The stepwise 
multivariate regression analysis revealed that the presence of T2D along with age, 
gender, and a serum SP-D ≥ 132.3 ng/mL (but not HbA1c or BMI) were independently 
associated with a FEV1 measurement lower than 80% of predicted (R2 =0.406). On the 
other hand, only the existence of T2D (but not age, BMI, HbA1c, gender, or FEV1) was 
independently associated with serum SD-P concentrations (R2 =0.138) (Table 4). 
Finally, when we compare patients with T2D and the group of obese non-diabetic 
subjects with similar decreased spirometric values [FEV1: 80.7±10.7 % of predicted; 
FVC: 80.8±11.9 % of predicted; FEF25-75: 72.6±30.0 % of predicted; p=0.697, 
p=0.845, and p=0.877, respectively], serum SP-D concentrations remained significantly 
higher in the former [133.0 (35.4 - 815.8) vs. 112.5 (44.8 – 195.4) ng/mL, p=0.043] 
[geometric means: 139.9 vs. 103.8 ng/mL]. 
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5. Discussion To the best of our knowledge, this study is the first to evaluate 
circulating surfactant proteins as biomarkers of lung injury in obese type 2 diabetic 
patients. We provide evidence that serum SP-D but not SP-A serum levels increase in 
obese patients with T2D in comparison with obese non-diabetic control subjects. In 
addition, a significant correlation between SP-D serum levels and functional parameters 
of lung impairment was found. Surfactant protein D is a large multimeric collagenous 
glycoprotein formed by type II alveolar epithelial and Clara cells in the lungs. [12-14] 
In the alveolar epithelium, SP-D maintains lung immune homeostasis, and removes 
apoptotic cells so allowing harmful inhaled pathogens to be cleared. [12] Its serum 
concentration has been evaluated in a large variety of pulmonary diseases, and it has 
been proposed as a potential systemic biomarker for some lung diseases. [20] In 
addition, it is worth mentioning that elevated serum levels of SP-D have also been 
found in non-pulmonary diseases that adversely affect the lungs as part of their systemic 
repercussion. [30, 31] Furthermore, circulating SP-D could also have a potential role as 
a prognostic factor. In this regard, an association between increased SP-D serum levels 
and the risk of death in patients with acute lung injury, and specifically lung cancer risk, 
has been reported. [19, 32] Notably, an opposite relationship between the SP-D levels 
obtained in serum and in the fluid from bronchoalveolar lavage (BAL) has been 285 
reported in COPD, thus supporting the concept that the enhancement in circulating 
levels of SP-D is related to the increased transmigration of SP-D from the alveolar 
space into the blood. [33, 34]  The median level of serum SP-D herein reported in type 2 
diabetes was slightly higher than the higher upper limit found in healthy controls and 
within the lower limit previously reported in patients with stable COPD (Supplemental 
figure 2). However, it was much lower than that observed in patients with either 
exacerbated COPD or pulmonary fibrosis. [18, 20, 35] Similarly, the magnitude of the 
median difference between our patients and controls (35.4ng/mL) was similar to the 
difference noted between COPD patients and healthy non-smoking controls 
(38.1ng/mL) in the Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate 
Endpoints (ECLIPSE) study. [18] Therefore, in our group of patients without known 
lung disease and well-established T2D, serum SP-D may reflect mild pulmonary 
damage in the absence of clinical illness. Several hypotheses have been proposed to 
explain the increase in peripheral circulation of SP-D associated with lung injury. [20, 
32] However, the most plausible is based on the fact that SP-D is more hydrophilic than 
SP-A, and that it escapes from the alveolar space into the vascular compartment because 
of changes in the alveolar epithelial permeability induced by low-grade chronic 
inflammation in lung parenchyma. [32] Supporting this hypothesis, treatment with 
systemic steroids induces a decrease in serum SP-D levels in subjects with COPD. [20] 
Fernández-Real et al [36] made the interesting hypothesis that lung innate immunity, as 
inferred from circulating SP-D concentrations, is at the cross-roads of inflammation, 
obesity, and insulin resistance. In this study, lower rather than higher serum levels of 
SP-D were detected in T2D patients when compared with non-diabetic patients. 
However, the selected type 2 diabetic population was non-obese and a significant 
proportion of patients were diagnosed de novo by the 75-g oral glucose tolerance test. 
These different clinical features, in particular the longer duration of diabetes in those 
patients included in our study, might be the reason for the different results. Our results 
also highlight one of the potential causes that contributes to the initiation and 
aggravation of pulmonary dysfunction in T2D. Although these pathophysiological 
mechanisms (i.e.: insulin resistance, low-grade chronic inflammation, leptin resistance, 
microvascular damage, autonomic neuropathy) are usually described separately, each 
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may explain a part of the whole picture, and many of them may act simultaneously. [6-
9] In addition, our finding that serum SP-D concentration was higher in T2D patients 
than in non-diabetic subjects with similar lung functional  impairment, points to the 
bronchiolar surfactant layer dysfunction as a contributing factor to the impairment of 
airway caliber regulation that occurs T2D patients. Our data may help to identify T2D 
patients for whom a respiratory function study would be recommendable. When serum 
SP-D levels were evaluated in patients with various degrees of COPD, a significant 
inverse relation between this biomarker and various lung function measurements was 
observed. [20-23] These data have been replicated in our study. In this regard, a 
negative correlation between FEV1, FVC, and FEF25-75 values and serum levels of 
serum SP-D was detected in obese type 2 diabetic patients. Therefore, the measurement 
of serum SP-D can be contemplated as a serum biomarker of lung impairment in obese 
patients with T2D, which could be useful as a first step screening test. In our study, a 
value of 123.2 mg/mL was the best cut-off point to identify subjects with a FEV1 lower 
than 80% of predicted. Those patients with elevated SP-D could be candidates for 
further examination by means of respiratory function tests. Nevertheless, further studies 
and cost-effectiveness analyses aimed at examining the role of SP-D measurements in 
the clinical practice are needed. We did not find any difference in serum SP-A 
concentrations between T2D patients and healthy controls. These results are in 
agreement with data from the National Heart, Lung, and Blood Institute ARDS (acute 
respiratory distress syndrome) Network trial which revealed that baseline serum SP-A 
levels were not related to any clinical outcome. [28] However, more data is needed 
before to rule out the possible relationship between SP-A and the lung impairment in 
T2D.  Some potential limitations are associated with our study. First, our investigation 
was a cross-sectional study and, therefore, a causal link between T2D and serum SP-D 
levels could not be established. Second, a decrease of renal clearance of surfactant 
proteins due to impairment in the glomerular filtration rate could account for the 
increase of SP D levels in diabetic patients. However, the exclusion of patients with 
creatinine levels > 1.4 mg/dL, and the single increase of SP-D and not SP-A, make this 
possibility very unlikely. Finally, our study evaluated only a selected population of 
subjects with obesity; a condition not only associated with either a wide range of lung 
disorders or T2D, but also with decreased levels of SP-D. [18, 36] Therefore, additional 
studies focusing on less-obese patients are required to better understand how defects in 
the bronchiolar surfactant layer impact on the pulmonary function of patients with T2D. 

 
5. Conclusion We have shown that serum SP-D concentrations are elevated in obese 
T2D patients, and that they are related to pulmonary function values. Therefore, 
circulating SP-D seems a useful biomarker for testing lung involvement in obese T2D 
patients. Additional studies to examine whether serum SP-D could be a reliable and 
cost-effective screening test for identifying T2D patients requiring a pulmonary function 
examination are needed. 
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RESUMEN 
 
La arteriopatía de la vasa vasorum (VV) juega un papel como marcador 
temprano en el desarrollo de la aterosclerosis. En un estudio previo de nuestro 
grupo demostramos que los sujetos con obesidad mórbida presentaban un 
incremento significativo de la densidad de la VV en la adventicia carotidea en 
comparación con un grupo control con normopeso. Y no solo eso, sino que tras 
la pérdida ponderal conseguida mediante cirugía bariátrica dicha densidad 
tendía a igualarse. En los sujetos con SAHOS se ha descrito un aumento del 
grosor de la íntima-media de la carótida (GIMc), pero no existen datos sobre 
marcadores precoces como la densidad de VV. 
 
El objetivo de este estudio transversal fue determinar si existía asociación entre 
la densidad de la VV de la adventicia carotidea y marcadores séricos de daño 
endotelial con las características del SAHOS en una población de sujetos obesos. 
 
Para ello incluimos 55 pacientes controlados en la Unidad de Obesidad del 
Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida, que cumplían criterios de 
elegibilidad para cirugía bariátrica y que no tenían enfermedad clínica 
cardiovascular ni nefropatía (definida como una tasa de filtrado glomerular 
menor de 60 ml/min/por 1.73 m2) establecidas (Tabla 12). De la población 
estudiada, 40 pacientes (72,7%) tenían algún grado de SAHOS, definido como 
un IAH superior o igual a 10 eventos por hora de sueño.  De éstos, 16 pacientes 
(40%) contaban también con el diagnóstico de DM tipo 2.  
A todos los pacientes se les realizó una ecografía carotidea de alta resolución en 
modo B, evaluándose la carótida común, externa e interna de ambos lados, y 
midiendo el grosor íntima-media arterial según el consenso de Mannheim. Se 
determinó la densidad media de los VV mediante ecografía de las carótidas 
externas tras la administración de un contraste de hexafluoruro de azufre. 
También, se realizó una poligrafía respiratoria no asistida en el domicilio del 
paciente. Finalmente, se midió la concentración sérica de ICAM-1, VCAM-1, P-
Selectina y Lipocalina-2 en duplicado mediante inmunoensayo, usando un 
Milliplex Map Kit. 
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Tabla 12. Principales características clínicas, metabólicas y de la respiración 
durante el sueño de los participantes del estudio de acuerdo con la presencia o 
no de un síndrome de apneas hipoapneas del sueño. 

 
 Todos 

pacientes 
SAHOS No-SAHOS p 

N 55 40 15 - 
Mujer, n (%) 29 (70,9) 26 (65,0) 13 (86,6) 0,184 
Edad (años) 46,1 ± 10,9 47,8 ± 11,7  41,7 ± 7,0 0,023 
IMC (Kg/m2) 44,4 ± 6,6 44,8 ± 7,1 43,0 ± 5,3 0,370 
Circunferencia cintura (cm) 127,0 ± 14,9 128,6 ± 13,7 123,0 ± 16,0 0,211 
Circunferencia cuello (cm) 40,8 ± 5,2 41,4 ± 5,4 39,0 ± 4,1 0,118 
Fumador actual / previo (%) 34 (61,8) 25 (62,5) 9 (60,0) 0,865 
DM tipo 2, n (%) 17 (30,9) 16 (40,0) 1 (6,6) 0,022 
GPA (mmol/l)        6,3 ± 2,1 6,6 ± 2,5 5,6 ± 0,7 0,033 
Hipertensión, n (%) 23 (41,8) 19 (47,5) 4 (26,6) 0,224 
Tensión sistólica (mmHg) 125,9 ± 17,8 126,9 ± 17,9 123,1 ± 18,0 0,481 
Tensión diastólica (mmHg) 77,9 ± 11,9 77,4 ± 12,9 79,1 ± 9,0 0,652 
Triglicéridos (mmol/l)        1,5 (0,1-4.3) 1,6 (0,7-4,3) 1,3 (0,7-2,5) 0,302 
Colesterol- LDL (mmol/l)        2,7 ± 0,8 2,6 ± 0,8 2,9 ± 0,7 0,261 
Colesterol- HDL (mmol/l) 1,1 ± 0,2 1,1 ± 0,3 1,2 ± 0,1 0,228 
IAH (eventos/hora) 20,0 (1,0-83,0) 31,5 (10,0-83,0) 5,0 (1,0-8,0) <0,001 
CT90 (%) 9,0 (0-88,0) 12,0 (0,1-88,0)  1,0 (0-14,0) <0,001 
Datos son media ± DE, mediana (rango) o n (porcentaje). SAHOS: síndrome apnea-hipopnea del sueño, 
IMC: índice masa corporal; GPA: glucosa plasmática en ayunas; LDL: lipoproteína de baja densidad; 
IAH: índice apnea-hipopnea; CT90: porcentaje del tiempo con saturaciones de oxígeno debajo 90%.  
 
 
El grupo de pacientes con SAHOS, en comparación con el grupo control, 
presentaba valores de densidad media de VV más elevados (0,801 ± 0,125 vs. 
0,697 ± 0,082, p=0,005). Este resultado se observó también por separado en 
carótida izquierda y derecha por separado (p=0,038 y p=0,027, 
respectivamente) (Tabla 13). Sin embargo, no se observaron diferencias en el 
GIMc. 
 
Tabla 13. Densidad de los VV en la adventicia carotidea y GIMc en los sujetos 
incluidos en el estudio en función de la presencia de SAHOS.  
 
 SAHOS No SAHOS Diferencia media 

 (95% CI) 
p 

n 40 15 - - 
Media VV 0.801 ± 0.125 0.697 ± 0.082 0.103 (0.033-0.173) 0.005 
VV lado derecho  0.829 ± 0.164 0.729 ± 0.115 0.099 (0.005-0.193) 0.038 
VV lado izquierdo 0.750 ± 0.124 0.665 ± 0.113 0.085 (0.010-0.160) 0.027 
Media GIMc (mm) 0.743 ± 0.127  0.683 ± 0.133 0.060 (-0.018-0.139) 0.128 
Datos son media ± DE. SAHOS: síndrome apnea-hipopnea del sueño. GIMc: grosor de la íntima-media 
de la carótida. 
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En toda la población estudiada, se observó un aumento progresivo de la 
densidad media de VV en paralelo con la severidad del SAHOS, más no se 
apreciaron estas diferencias en la evaluación del GIMc (Figura 28). Es decir, 
existe una asociación positiva entre la densidad media de VV, el IAH y el CT90. 
 

Figura 28. Correlaciones entre el índice de apneas hipoapneas (AIH) y 
el tiempo de registro con saturaciones de oxígeno inferiores al 90% 
(CT90) con la densidad de la vasa vasorum (media, carótida derecha y 
carótida izquierda). 

 
 
 
En cuanto a los marcadores séricos de daño endotelial evaluados, la población 
con SAHOS exhibió mayor concentración sérica de VCAM-1 [(745.2±137.8 vs 
643.3±122.7 ng/ml) p=0.035] en comparación con los sujetos con IAH menor a 
10 eventos/hora (Tabla 14). 
 
Por último, en el análisis multivariante, donde se incluyeron las variables 
clínicas y analíticas que clásicamente se asocian con la enfermedad ateromatosa, 
la densidad media de VV en la adventicia carotidea se relacionó de manera 
independiente con el IAH y con los valores de glucemia en ayunas (Tabla 15). 
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Tabla 14. Marcadores séricos de daño endotelial de los sujetos incluidos en el 
estudio en función de la presencia de SAHOS.  
 
 SAHOS No-SAHOS Diferencia media 

(95% CI) 
p 

N 40 15 - - 
sICAM-1 (ng/ml) 100,4 ± 37,8 104,0 ± 42,5 -3,6 (-28,4 a 21,2) 0,771 
P-Selectina (ng/ml) 123,0 ± 42,5 123,6 ± 34,3 -0,5 (-29,0 a 27,8) 0,967 
Lipocalina-2 (ng/ml) 176,4 ± 77,0 194,8 ± 66,0 -18,3 (-65,7 a 28,9) 0,438 
sVCAM-1 (ng/ml) 742,8 ± 132,7 636,8 ± 120,5 105,9 (23,9 a 188,0) 0,012 
Datos son media ± DE. SAHOS: síndrome apnea-hipopnea del sueño. sICAM1: molécula adhesión 
intercelular tipo 1 soluble; sVCAM-1: molécula de adhesión vascular tipo 1 soluble. 
 
 
Tabla 15. Análisis de regresión lineal múltiple por pasos: variables asociadas 
con la densidad VV adventicia media. 
 
  β Beta (95% CI) p 

Densidad media VV Género (mujer/hombre) 0,394 0,104 (0,038 a 0,170) <0,001 
 GPA (mmol/l) 0,294 0,015 (0,003 a 0,028) 0,015 
 IAH (log)  0,257 0,067 (0,002 a 0,132) 0,043 
 Colesterol- LDL (mmol/l) 0,204 - 0,081 
 Triglicéridos (log)  0,172 - 0,150 
 Colesterol- HDL (log) -0,124 - 0,307 
 Edad (años) -0,132 - 0,311 
 Tabaquismo a -0,117 - 0,333 
 IMC (kg/m2) 0,106 - 0,394 
 CT90 (log) 0,098 - 0,466 
 Tensión diastólica 

(mmHg) 
0,069 - 0,557 

 Circunf. abdominal (cm) 0,045 - 0,731 
 Tensión sistólica (mmHg) -0,028 - 0,817 
 Circunf. cuello (cm) -0,005 - 0,977 
           Constante 

R2 = 0,401 
- 0,467 (0,346 a 0,589) <0,001 

β: coeficiente estandarizado; GPA: glucosa en plasma en ayunas; IAH: índice de apnea-hipopnea; CT90: 
porcentaje de tiempo con saturaciones de oxígeno debajo del 90%; IMC: índice de masa corporal; a: 
fumador actual / previo vs. no fumador. 
 
 
En conclusión, según los resultados obtenidos en este estudio, una alta densidad 
de VV está presente en sujetos obesos con SAHOS. La hipoxia intermitente 
crónica y la hiperglucemia en ayunas se distinguen como factores de riesgo 
independientes para el desarrollo temprano de la enfermedad ateromatosa en 
este grupo de sujetos. 
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ESTUDIO 5 
 
 

Función pulmonar y respiración del sueño: dos 
nuevos objetivos para el cuidado de la diabetes tipo 2. 

 

 
 
Lecube A, Simó R, Pallayova M, Punjabi NM, López-Cano C, Turino C, 
Hernández C, Barbé F. Pulmonary Function and Sleep Breathing: Two New 
Targets for Type 2 Diabetes Care. Endocr Rev. 2017; 38: 550-573. 
 
 
 
 
Este trabajo no forma parte de los 4 estudios que engloba mi 
proyecto de Tesis Doctoral, y no debe ser tenido en cuenta para su 
evaluación. Sin embargo, mi implicación en la línea de investigación que 
aborda el impacto negativo de la DM tipo 2 sobre la función pulmonar y la 
respiración durante el sueño (IP: Dr Albert Lecube) me ha permitido ser 
coautora de esta revisión, publicada en una de las revistas con un factor de 
impacto más elevado de nuestra especialidad. Como mi participación tuvo lugar 
de forma paralela al desarrollo del proyecto de Tesis Doctoral, me permitió 
profundizar mucho más en esta temática y comprender mucho mejor los 
mecanismos fisiopatológicos que se establecen entre la DM tipo 2 y el pulmón. 
Es por estos motivos que la incluyo también en este libro, pues me es difícil 
desligar los 4 trabajos de la Tesis Doctoral de este trabajo de revisión. 
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RESUMEN 
 
En este artículo se realiza una revisión de los datos publicados en relación con el 
impacto de la DM tipo 2 en la función pulmonar y la respiración durante el 
sueño. Se resumen los estudios poblacionales realizados durante las dos últimas 
décadas, la mayoría de ellos transversales, cohortes relativamente grandes que 
han tenido en cuenta varios factores de confusión como la edad, el sexo, el IMC 
y el tabaquismo. Los datos proporcionan evidencia de una menor capacidad 
pulmonar, con valores disminuidos de la CVF y el VEF1 en los adultos con DM 
tipo 2. Esta reducción en la función pulmonar se asocia a un aumento de la 
glucosa plasmática en ayunas y de la HbA1c, así como con la gravedad y 
duración de la diabetes.  
 
Entre los mecanismos fisiopatológicos bien reconocidos, se enumeran: (i) las 
vías metabólicas relacionadas con la resistencia a la insulina, (ii) la inflamación 
crónica de bajo grado, (iii) la resistencia a la leptina, (iv) el daño 
microvascular, y (v) la neuropatía autonómica. También se describen otros 
posibles mecanismos patogénicos, de los que se dispone menor evidencia, 
como: (vi) disminución de la fuerza muscular, (vii) glucosilación no enzimática 
de proteínas pulmonares como el colágeno y la elastina, (viii) defectos en la 
capa de surfactante bronquiolar, y (ix) déficit en las concentraciones de GLP-1. 
 
Se exhiben los cambios histopatológicos (en modelos experimentales y 
humanos) causados en el pulmón por estos mecanismos: (i) engrosamiento de 
los epitelios alveolares y lámina basal capilar pulmonar, (ii) reducción del 
espacio alveolar, (iii) un mayor grado de fibrosis, (iv) la presencia de enfisema 
centrolobulillar y microangiopatía pulmonar, así como (v) modificaciones en la 
secreción del moco. Además, se expone la disfunción pulmonar de los pacientes 
con fibrosis quística como modelo de investigación de la relación entre DM tipo 
2 y función pulmonar; y se ahonda en el posible efecto de las terapias 
antihiperglucémicas en la lesión pulmonar. 
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En esta revisión también se examina la creciente evidencia sobre el impacto 
negativo que ejerce la DM tipo 2 sobre la respiración durante el sueño, donde la 
diabetes se convierte en un factor de riesgo independiente para tasas más altas 
de episodios de apnea del sueño, hipoxemia nocturna, somnolencia excesiva 
diurna y alteraciones en la arquitectura del sueño. Entre los mecanismos 
fisiopatológicos implicados se describen: (i) un umbral anormal de la activación 
de quimiorreceptores, (ii) la presencia de trastornos en la conducción neuronal 
aferente y eferente, (iii) un aumento de la actividad simpática, (iv) cambios en 
la función muscular respiratoria, (v) resistencia a la insulina y a la leptina, y 
(vi) cambios en el patrón de respiración y el ritmo ventilatorio. 
 
En resumen, los pacientes con DM tipo 2 deben ser considerados un grupo 
especialmente vulnerable para sufrir cierto grado de disfunción pulmonar. Son, 
por lo tanto, necesarias investigaciones dirigidas a dilucidar cómo detectar el 
daño pulmonar en la población con diabetes de una manera rentable y 
proporcionar datos válidos sobre capacidad de revertir o mejorar la función 
pulmonar y la respiración durante el sueño de los pacientes con DM tipo 2 a 
través de la optimización del control glucémico. 
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14.- DISCUSIÓN GENERAL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



122 
 

 
 
En esta tesis hemos profundizado en las complicaciones “no clásicas” de la 
diabetes en relación con los trastornos del sueño, la hipoxia nocturna y la 
disfunción pulmonar. Es bien sabida la alta prevalencia de DM tipo 2 y, por 
tanto, la imposibilidad de realizar programas de diagnóstico de SAHOS y de 
disfunción pulmonar en toda esta población. Por ello, hemos centrado nuestro 
interés en: (i) la búsqueda de biomarcadores [factor inducible por hipoxia 
(HIF-1α) y las proteínas séricas A y D del surfactante pulmonar (SP-A y SP-D)] 
que permitan identificar a los sujetos con DM tipo 2 más vulnerables de 
desarrollar esta complicación tardía, (ii) en el estudio de algunos de los 
mecanismos que pueden explicar esta relación (hiperactivación simpática y 
cronodisrupción), y (iii) en evaluar el impacto de la hipoxia nocturna [el índice 
de apneas-hipoapneas (IAH) y el tiempo de sueño con saturaciones de oxígeno 
inferiores al 90% (CT90)] sobre la ateromatosis subclínica a través del estudio 
de la densidad de la vasa vasorum en la adventicia carotídea. De todo ello 
surgen los cuatro estudios transversales que componen esta Tesis Doctoral.  
 
 
1.- PRIMER ESTUDIO: Evaluar la activación simpática en un grupo 
de pacientes con DM tipo 2 y la relación de esta activación con la 
hipoxia nocturna. 
 
La diabetes aumenta el riesgo cardiovascular por múltiples vías; entre las que se 
cuenta la hiperactivación simpática. En las últimas décadas, se ha recogido 
evidencia de la disfunción autonómica en la DM tipo 2, incluso en estadios 
tempranos de la enfermedad. Así, se ha observado una alteración en la función 
autonómica cardiaca medida por la variabilidad de la frecuencia cardíaca en 
sujetos con DM tipo 2 de poco tiempo de evolución. Esta variabilidad se 
relaciona con la hiperinsulinemia, el estrés oxidativo y la hiperglucemia, 
convirtiéndose en un factor clave en la progresión de la diabetes e incluso, un 
predictor de la progresión de la aterosclerosis de estos pacientes. [169, 170] Ya 
que el origen de la alteración del estado autonómico no se conoce con exactitud, 
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proponemos que uno de los nexos de unión entre la hiperactivación simpática y 
la DM tipo 2 es la hipoxia durante el sueño. De forma paralela, está descrito 
también desde hace más de 20 años la existencia de cierto grado de 
hiperactividad simpática en los sujetos con SAHOS. [171, 172] 
 
En nuestro trabajo hemos puesto de manifiesto una secreción aumentada de 
metanefrinas urinarias durante la noche, que no sólo se relaciona con la hipoxia 
nocturna intermitente (CT90) sino también con una pérdida del tono 
parasimpático en reposo.  
 
Estos resultados van en concordancia con otros estudios que han propuesto que 
la hiperactivación simpática en individuos con SAHOS influye en el desarrollo 
de la alteración en la sensibilidad a la insulina. En este sentido, Oltmanns y 
colaboradores llevaron a cabo un estudio con 14 sujetos sanos que al ser 
sometidos a períodos de hipoxia aguda desarrollaron intolerancia a la glucosa 
medida mediante un clamp euglucémico; y ésta, se asoció a un aumento en los 
niveles plasmáticos de catecolaminas. [173] Todos estos hallazgos sugieren que 
la relación entre hipoxia nocturna, hiperactivación simpática y DM tipo 2 podría 
ser bidireccional y perpetuar las alteraciones existentes. 
 
Los estudios hasta ahora publicados han fallado en demostrar una relación 
significativa entre los parámetros de hipoxia nocturna (IAH y/o CT90) y 
cambios en la variabilidad cardíaca en sujetos con DM tipo 2. Así, Amra y 
colaboradores mostraron que la correlación hallada entre el IAH y la 
variabilidad cardíaca en sujetos con SAHOS desaparecía al estudiar a los sujetos 
que además del trastorno respiratorio nocturno presentaban también una DM 
tipo 2. [174] Mientras, Véber y colaboradores evidenciaron una pérdida del tono 
parasimpático y una alteración en el patrón diurno simpático-vagal en relación 
con el SAHOS; sin embargo, se trataba de una población sólo masculina y con 
síndrome metabólico. [175] 
 
La población incluida en nuestro estudio presenta una obesidad leve, con un 
IMC medio de 33 kg/m2. Es difícil analizar el impacto de este grado de obesidad 
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en nuestros datos, ya que el exceso de peso se relaciona con mayor prevalencia 
de SAHOS, resistencia a la insulina y también con un patrón inflamatorio capaz 
de influir en el sistema nervioso autonómico. [176] Sin embargo, también se ha 
descrito un aumento de la variabilidad cardiaca en sujetos con IMC normal y 
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, en relación con la 
presencia de resistencia a la insulina. [177] Además, también hay evidencia de 
alteraciones en la sensibilidad a la insulina en sujetos delgados con SAHOS. 
[178] En cualquier caso, es necesario ampliar este estudio con sujetos con un 
IMC menor. 
 
Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones que requieren ser comentadas. 
Primero, se trata de un estudio transversal, por lo que no podemos establecer 
una relación causal entre la hipoxia nocturna y los trastornos de la 
hiperactividad simpática encontrados en los pacientes con DM tipo 2. Además, 
es una población de estudio pequeña, lo que plantea la necesidad de replicar 
este estudio con mayor número de sujetos con un patrón de hipoxia nocturno 
similar al de nuestra población.  
 
 
2.- SEGUNDO ESTUDIO: Evaluar la expresión de HIF-1α y de los 
principales genes reloj en los pacientes con DM tipo 2 en 
comparación con sujetos sin diabetes. 
 
Se ha descrito que la respuesta a la hipoxia está alterada en los pacientes con 
DM tipo 2, pero se desconocen los mecanismos que contribuyen a la patogenia 
de la misma y sus complicaciones. Sabemos también que en los sujetos con DM 
tipo 2 hay mayor incidencia de hipoxia nocturna que activaría la producción de 
especies reactivas de oxígeno (ROS), favoreciendo la generación de inflamación 
sistémica y disfunción endotelial. A su vez, las ROS activan también a HIF-1α. 
En este estudio, hemos intentado dar luz a la relación entre la hipoxia nocturna, 
la respuesta alterada a HIF-1α y los ritmos circadianos en los pacientes con DM 
tipo 2.  
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HIF-1α no sólo está presente ante la hipoxia en todos los tejidos susceptibles de 
desarrollar complicaciones en la diabetes; sino que además está involucrado en 
la función de las células β pancreáticas. Así, tanto la pérdida en su función como 
la inducción de la misma influyen en la patogenia de la diabetes. [179] 
 
En relación con los ritmos circadianos y los genes reloj, debe recordarse que el 
metabolismo de la glucosa está definido entre otros por los ejes cronobiológicos. 
Así, los estudios genómicos de los genes circadianos en humanos han mostrado 
que sus variaciones favorecen la aparición de alteraciones metabólicas tales 
como la obesidad, la hipertensión y el síndrome metabólico. [180,181] Por su 
parte, estudios previos han evidenciado una alteración en la expresión de los 
genes reloj en sujetos con DM tipo 2 y trastornos del sueño. [182] 
 
Nuestro estudio pone en evidencia que la hipoxia nocturna mantenida se 

relaciona con una disminución de la expresión relativa de HIF-1𝛂 y de los genes 
reloj. Y es importante destacar que dichas alteraciones están estrechamente 
asociadas con el grado de control metabólico. Dado que se trata de un estudio 
transversal, nos es imposible demostrar causalidad, pero probablemente la 

relación entre los ritmos circadianos y la expresión de HIF-1𝛂 en la DM tipo 2 
sea de características bidireccionales, donde la estimulación o la disminución de 
la expresión de cualquiera de estos genes altere también el metabolismo 
glucídico.  
 
Es plausible pensar que el tratamiento de la hipoxemia nocturna mediante 

CPAP pueda restablecer parte de la transcripción alterada de HIF-1𝛂 y a su vez, 
de los genes reloj. A este respecto, Moreira y colaboradores fallaron en 
encontrar mejoría en la expresión de CLOCK con el tratamiento con CPAP en 17 
varones con SAHOS grave. [183] Sin embargo, se trataba de sujetos sin diabetes 
y la alteración en la trascripción de los genes reloj dependía del trastorno del 
sueño (alteraciones en el sueño de onda lenta) pero no de la hipoxemia nocturna 

ni de la expresión de HIF-1𝛂. También debemos plantearnos el potencial efecto 
que la mejoría del control glucémico puede ejercer sobre la expresión parcial de 

HIF-1	𝛂	y	los	genes	reloj	que	encontramos	infra	expresados	en	nuestro	estudio. 
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Como factor limitante de nuestro estudio debemos destacar que la población 
reclutada es marcadamente obesa, por lo cual sería interesante replicar los 
resultados en una población con un IMC menor. En cualquier caso, esto no resta 
importancia a nuestros datos, ya que el aumento en la prevalencia de la 
obesidad ha llevado al aumento en la prevalencia de la DM tipo 2 y a acuñar 
términos como “diabesidad”. 
 
En conclusión, y hasta donde sabemos, esta es la primera evidencia de la 
asociación entre la hipoxia nocturna presente en la DM tipo 2 y la alteración en 

la expresión génica de HIF-1𝛂 y de los genes reloj. Estos trastornos se 
relacionan con el grado de control metabólico, y constituyen un nuevo 
mecanismo fisiopatológico que potencialmente podría ayudar al desarrollo de 
las complicaciones de la DM tipo 2.  
 
 
3.- TERCER ESTUDIO: Evaluar los niveles séricos de las proteínas D 
y A del surfactante pulmonar (SP-D y SP-A) en pacientes con DM tipo 
2 y su relación con lesión pulmonar no conocida. 
 
En el presente estudio se evaluó la concentración sérica de las proteínas D y A 
del surfactante pulmonar como marcadores biológicos de lesión pulmonar en 
pacientes con DM tipo 2. En él aportamos pruebas de que el nivel sérico de SP-
D, pero no SP-A, está aumentado en los sujetos con DM tipo 2 en comparación 
con los sujetos control sin diabetes. Además, se encontró una correlación 
negativa y significativa entre los niveles séricos de SP-D y los parámetros de 
función pulmonar como la CVF y el VEF1. Por lo tanto, en nuestro grupo de 
pacientes con DM tipo 2 sin enfermedad pulmonar conocida, la concentración 
sérica elevada de SP-D refleja la presencia de cierto grado de disfunción 
pulmonar. 
 
Se han propuesto varias hipótesis para explicar el aumento sérico de SP-D como 
reflejo de la existencia de lesión pulmonar. [184] Hasta ahora la teoría más 
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aceptada es que la SP-D, siendo más hidrófila que SP-A, se escapa del espacio 
alveolar al compartimiento vascular cuando existen cambios en la 
permeabilidad del epitelio alveolar inducidos por inflamación crónica de bajo 
grado. Este fenómeno se encuentra también en estrecha relación con el papel 
conocido de la SP-D en la inmunidad innata del pulmón. Así, la asociación entre 
los trastornos metabólicos y la función pulmonar podría estar determinada por 
la inflamación crónica, la obesidad y la resistencia a la insulina. [185] 
 
A este respecto, Fernández-Real y colaboradores evaluaron la SP-D sérica en 
cuatro cohortes diferentes y encontraron que las concentraciones de SP-D eran 
significativamente menores en los sujetos no obesos con DM tipo 2. En ese 
estudio, la concentración sérica de SP-D se correlacionó con diferentes variables 
metabólicas como los niveles de glucemia, pero no se asoció de manera 
significativa con los parámetros de la función pulmonar. Sin embargo, se 
establece una relación entre la concentración de SP-D y la alteración del 
metabolismo glucídico ya que, en las regresiones lineales múltiples, los niveles 
de glucemia y de triglicéridos en ayunas se identificaron como variables 
independientes que determinaban la variabilidad en la concentración de SP-D. 
[186] Este resultado, contrario a nuestros hallazgos, puede justificarse por 
alguno de los siguientes motivos: (i) la población con diabetes seleccionada no 
era obesa y presentaba un excelente control glucémico, probablemente 
relacionado con el hecho de que una proporción significativa de pacientes fue 
diagnosticado a propósito del estudio mediante la prueba de tolerancia a la 
glucosa oral de 75 g, (ii) directamente asociado con el diagnóstico reciente de la 
DM tipo 2, la menor duración de la diabetes previene el desarrollo de 
complicaciones crónicas, incluida la disfunción pulmonar. 
 
Al igual que en los 2 trabajos previos, y debido al carácter transversal de nuestro 
estudio, no se ha podido establecer un vínculo causal entre la DM tipo 2 y el 
nivel sérico de SP-D, pero se delinea claramente una relación con la lesión 
pulmonar subclínica en estos pacientes y el papel que puede llegar a jugar su 
determinación como biomarcador de lesión pulmonar en sujetos con DM tipo 2. 
Si bien la medición de la concentración sérica de SP-D se ha utilizado en el 



128 
 

marco de procesos propiamente pulmonares, como la exacerbación de la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, también existe evidencia de su 
utilidad como biomarcador de enfermedad cardiovascular. Así, un estudio 
reciente en una población de sujetos gemelos demostró una relación entre los 
niveles más altos de SP-D y un aumento de la mortalidad por cualquier causa. 
[187] 
 
Hay pocos datos ex vivo del efecto positivo sobre la función pulmonar del 
tratamiento mediante SP-D recombinante y ningún ensayo clínico en curso. Así 
pues, la utilidad de nuestros hallazgos estaría enmarcada en la identificación de 
los pacientes con DM tipo 2 más vulnerables a presentar una lesión pulmonar y 
por tanto ser susceptibles del estudio de su función respiratoria.  
 
 
4. CUARTO ESTUDIO: Evaluar el impacto del SAHOS y la hipoxia 
intermitente nocturna en la pared carotidea, mediante la evaluación 
de la densidad de vasa vasorum de la adventicia. 
 
El SAHOS es una enfermedad de alta prevalencia que se caracteriza por 
episodios de hipoxemia intermitente y que se relaciona con las alteraciones del 
sueño. Estos dos elementos tienen un papel importante en la fisiopatología de 
las enfermedades vasculares y en las disfunciones cardiacas; considerándose 
entonces como factores de riesgo para eventos cardiovasculares y mortalidad 
por cualquier causa. Así, tanto estudios poblacionales de carácter observacional 
como y estudios prospectivos han evidenciado un aumento gradual en la 
prevalencia de eventos cardiovasculares en relación con el aumento del IAH. 
[188-191] Diversas vías fisiopatológicas se han descrito como responsables de 
este riesgo cardiovascular aumentado, y la mayoría de ellas se basan en el daño 
endotelial y el aumento de la aterosclerosis.  
 
En el estudio de la enfermedad ateromatosa se ha intentado ahondar en la 
identificación de marcadores de diagnóstico precoz con el afán de evitar los 
eventos cardiovasculares. Así, ha surgido el estudio de la vascularización de la 
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vasa vasorum carotidea. El aumento de la vascularización de la capa adventicia 
se ha descrito en otras patologías relacionadas con un mayor riesgo 
cardiovascular, como la insuficiencia renal crónica, la obesidad, la DM tipo 1 y la 
DM tipo 2. [192-194] 
 
El objetivo de nuestro último estudio fue evaluar si la hipoxia nocturna que 
sufren los pacientes afectos de SAHOS estaba relacionada con el grado de 
densidad de la vasa vasorum en la adventicia de la pared carotídea, como 
marcador precoz de enfermedad ateromatosa. Así, en la población de sujetos 
obesos con SAHOS hemos observado un aumento en la densidad de la vasa 
vasorum, y cómo el IAH se perfila como un factor de riesgo independiente para 
el desarrollo de esta enfermedad ateromatosa precoz. 
 
El papel de factores como VCAM-1 en el desarrollo de la enfermedad 
ateromatosa en pacientes con SAHOS ha sido estudiado por otros grupos y 
existen datos que muestran cómo la hipoxia intermitente produce una mayor 
expresión en las células endoteliales de la arteria coronaria. [195,196] En esta 
línea, nuestros resultados demostraron también un aumento en la 
concentración sérica de VCAM-1 entre los sujetos con SAHOS, 
correlacionándose de manera significativa con el aumento en la densidad de la 
vasa vasorum carotidea. 
 
Somos conscientes que el carácter transversal y el pequeño tamaño muestral es 
una limitación de nuestro estudio. De igual manera, el gran número de mujeres 
incluidas dificulta la extrapolación de nuestros resultados en la población 
general. A pesar de que se necesitan estudios para validar estos hallazgos en 
poblaciones con mayor porcentaje de sexo masculino y/o en sujetos con menor 
IMC, nuestra población de estudio es similar a la que acude habitualmente a las 
Consultas Externas de los Servicios de Endocrinología y Nutrición. Por lo tanto, 
estos hallazgos siguen siendo de utilidad en la identificación de sujetos con 
mayor riesgo cardiovascular y en la necesidad de implementar el diagnóstico 
precoz como pilar fundamental en el inicio de las estrategias de prevención. 
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Queda por descubrir el verdadero papel de tratamiento del SAHOS en la 
prevención cardiovascular en esta fase tan precoz de la enfermedad, pues la 
evidencia hasta ahora es controvertida. Se ha observado que el tratamiento con 
CPAP mejora el perfil lipídico y las cifras de tensión arterial, [197-199] pero 
desconocemos el efecto de esta mejoría en el estrés oxidativo y en la disfunción 
endotelial. También hay datos, en una población italiana de más de 400 
pacientes seguidos durante 81 meses, de un aumento del riesgo cardiovascular 
en aquellos sujetos con SAHOS moderado a grave; sin embargo, no hay 
disminución de este riesgo tras el tratamiento con CPAP. [200] En conclusión, 
aún son precisos estudios que evalúen el efecto beneficioso de la corrección de la 
hipoxia nocturna sobre la densidad de la vasa vasorum y los marcadores séricos 
de lesión endotelial. 
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15.- CONCLUSIONES 
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I.- La hipoxia nocturna en pacientes con DM tipo 2 conduce a cambios en el 
patrón de secreción nocturna de metanefrinas que se relacionan con pérdida del 
tono autonómico en reposo. Así, los trastornos del sueño y de la respiración 
presentes en la DM tipo 2 podrían ser responsables de la hiperactividad 
simpática descrita en estos pacientes. Esto podría aumentar la disfunción 
endotelial y perpetuar la enfermedad ateromatosa característica de la DM tipo 
2. 
 
II.- La respuesta celular frente a la hipoxia nocturna se encuentra alterada en 
los pacientes con DM tipo 2. Así, existe una disminución en la expresión génica 

de HIF-1𝛂 y de genes reloj, que se correlaciona con el grado de control 
metabólico y con la hipoxemia nocturna.  
 
III.- En los pacientes con DM tipo 2 existe una mayor prevalencia de disfunción 
pulmonar, que se relaciona con un aumento en las concentraciones séricas de 
SP-D. La concentración de SP-D circulante es una determinación 
potencialmente útil como biomarcador para evaluar el grado de lesión 
pulmonar presente en la DM tipo 2. 

 
IV.- El SAHOS es una patología de prevalencia aumentada en la población con 
DM tipo 2. La densidad de VV, como marcador temprano de aterosclerosis, está 
incrementada en sujetos obesos con SAHOS y presenta una correlación positiva 
con la hipoxia intermitente crónica y la hiperglucemia en ayunas. Así, estos dos 
elementos serían factores de riesgo para aterosclerosis en estadios iniciales en 
los pacientes con DM tipo 2.   
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16.- PERSPECTIVAS DE FUTURO 
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Todos los resultados expuestos en esta Tesis Doctoral plantean nuevas 
incógnitas y vías fisiopatológicas a estudiar. En un intento por resumir el 
camino a seguir, podemos enumerar los siguientes objetivos que ya están en 
marcha y en los que estoy implicada: 
 
1.- La consecución de un algoritmo de decisión que nos permita identificar a los 
sujetos con DM tipo 2 tributarios de un estudio de función pulmonar. Para ello 
pretendemos integrar en lo posible la determinación sérica de SP-D con los 
parámetros antropométricos y de control metabólico. 
 
2.- Una vez identificados los pacientes con DM tipo 2, establecer sí debe optarse 
por un tratamiento antidiabético específico ante la presencia de patología 
pulmonar. En este sentido, estamos finalizando un ensayo clínico doble ciego, 
aleatorizado, multicéntrico y cruzado para evaluar los efectos del tratamiento 
con un análogo del receptor de GLP-1, liraglutide, sobre la función pulmonar y 
las concentraciones séricas de SP-D y SP-A (estudio LIRALUNG).  
 
3.- Profundizar en la identificación de los pacientes con DM tipo 2 con mayor 
riesgo de presentar un SAHOS. De forma similar al punto 1, la integración en un 
score predictivo de los niveles de metanefrinas recogidas durante el tiempo de 
sueño, junto con variables antropométricas claramente relacionadas con el 
SAHOS como el IMC y valores séricos de parámetros como HIF-1α o la propia 
glucemia capilar deben ser considerados y evaluados. 
 
4.- Nuestro grupo ya ha demostrado cómo la mejoría del control glucémico 
ejerce un impacto positivo sobre la función pulmonar. Debemos abordar 
también el efecto de la mejora del control glucémico sobre los parámetros que 
reflejan la hipoxia nocturna (IAH y CT90). 
 
5.- Discernir si existe un impacto diferencial entre la hipoxia mantenida y la 
hipoxia intermitente en los sujetos con DM tipo 2. Para ello estamos finalizando 
el análisis de los resultados obtenidos tras someter a cultivos de adipocitos 
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maduros en normo e hiperglucemia a condiciones de normoxia, hipoxia 
mantenida e hipoxia intermitente. 
6.- En línea con el anterior punto, debemos explorar el efecto diferencial 
producido (por ejemplo, sobre la actividad simpática y la expresión de HIF-1 α y 
de los genes reloj) tras el inicio del tratamiento con CPAP en pacientes con y sin 
DM tipo 2. 
 
7.- Finalmente, en algunas secciones de esta Tesis Doctoral se ha hablado de 
una afectación pulmonar “subclínica” en los pacientes con DM tipo 2. En los 
próximos meses queremos evaluar el grado de sensación disneica en sujetos con 
DM tipo 2 y estudiar la asociación de los resultados con parámetros como el 
tiempo de evolución de la enfermedad, la coexistencia de otras complicaciones 
tardías de la diabetes o el grado de control metabólico.    
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