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Age related spirometric
changes in diabetic patients

ABSTRACT

Background. Pulmonary volumes and expiratory flows pro-
gressively decline during aging, and some studies suggest
that such decline is steeper among diabetic people. Objec-
tive. To evaluate if diabetes mellitus (DM) accelerates the
decline of pulmonary function occurring with aging. Meth-
ods. A spirometric study was carried out in type-2 DM out-
patients attending the family physician office, as well as in a
control group of nondiabetic subjects. Results. 144 type-2
DM patients (30-78 years old) and 139 nondiabetic subjects
(31-78 years old) were studied. From all spirometric vari-
ables, only the forced vital capacity (FVC) and the forced ex-
piratory volume at one second (FEV,) were significantly low-
er in diabetic patients (p < 0.001). Multiple regression
analysis corroborated that age and DM were associated with
a lower pulmonary function, ruling out the influence of to-
bacco habit and body mass index. Nevertheless, the analysis
of covariance showed that slopes of regression lines (age vs.
spirometric variable) were not different between both groups.
Conclusions. Diabetic patients had lower values of FVC and
FEV,, as compared with nondiabetic subjects. However, the
rate at which pulmonary function declined through age was
similar in both groups.

Key words. Diabetes mellitus. Spirometry. Pulmonary func-
tion.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un proble-
ma mundial de salud publica por su elevada preva-
lencia y su gran capacidad para producir complica-
ciones, en especial a nivel de rindn, retina y sistema
nervioso. Entre los mecanismos postulados para ex-

RESUMEN

Antecedentes. Durante el envejecimiento ocurre una caida
progresiva de los volimenes pulmonares y flujos espiratorios,
y algunos estudios sugieren que esto es mas pronunciado en-
tre las personas diabéticas. Objetivo. Evaluar si la diabetes
mellitus (DM) acelera la caida de la funcién pulmonar que
ocurre con la edad. Métodos. Se realizé una espirometria a
pacientes con DM tipo 2 que acudian a la Consulta Externa de
Medicina Familiar, asi como a un grupo control de sujetos no
diabéticos. Resultados. Se estudiaron 144 pacientes con DM
(30-78 anos de edad) y 139 sujetos no diabéticos (31-78 afos
de edad). De las variables espirométricas, sélo la capacidad vi-
tal forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en un se-
gundo (FEV,) fueron significativamente menores en los pa-
cientes diabéticos (p < 0.001). El analisis de regresién multiple
comprobé que la edad y la presencia de DM se asociaban a una
menor funcién pulmonar, descartando la influencia del taba-
quismo o el indice de masa corporal. Sin embargo, el analisis
de covarianza mostré que las pendientes de las lineas de regre-
si6n (edad vs. variable espirométrica) no eran diferentes entre
los dos grupos. Conclusién. Los pacientes diabéticos tuvie-
ron menores valores de FVC y FEV,, en comparacién con los
sujetos no diabéticos. Sin embargo, la velocidad con que dis-
minuy6 la funcién pulmonar conforme avanzaba la edad fue
similar en ambos grupos.

Palabras clave. Diabetes mellitus. Espirometria. Funcién
respiratoria.

plicar la produccién de estas complicaciones estan el
aumento de la actividad de la via de los polioles, la
mayor formacion de productos finales de la glucosi-
lacion avanzada, la activacion de isoformas de la ci-
nasa C de proteina y el aumento en la via de la
hexosamina.l2 Ademés, una consecuencia adicional
de la hiperglucemia croénica es el proceso de glucosi-
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laciéon no enzimatica de proteinas, lo que resulta en
dano de la colagena y la elastina, con una reduccién
de la fuerza y elasticidad del tejido conectivo.? La
presencia en el pulmén de abundante tejido conecti-
vo y de una extensa circulacién microvascular au-
mentan la posibilidad de que el pulmén también sea
un érgano blanco en los diabéticos.*

En el pulmén los cambios en la mecanica respira-
toria debidos al envejecimiento comienzan a partir
de los 30 o 40 anos de edad, y funcionalmente pue-
den ser evaluados a través de la espirometria. Me-
diante esta técnica se ha demostrado que a partir de
esa edad existe una declinacién progresiva de los vo-
limenes pulmonares y flujos espiratorios, en espe-
cial de la capacidad vital forzada (FVC) y del volu-
men espiratorio forzado al primer segundo (FEV).?

Diversos estudios han investigado la funcién pul-
monar en pacientes con DM tipo 1 (insulinodepen-
diente), encontrando una reduccion de la retraccion
elastica, disminucién de la movilidad de los muscu-
los respiratorios y reduccién de los volimenes pul-
monares.5!2 Sin embargo, en la DM tipo 2 (no insu-
linodependiente) todavia existen controversias
acerca de su posible efecto sobre la funcién pulmo-
nar, ya que algunos estudios documentan que este
tipo de DM no produce alteracién de la funcién pul-
monar,!41% mientras que otros sefialan que la dura-
ci6n de la DM se asocia a disminucién exagerada del
FEV, y del flujo espiratorio maximo (PEF),!¢ o que
la presencia de retinopatia o neuropatia se acompa-
na de una disminucién mas acelerada de la funcién
respiratoria.l”

Ademas, se ha determinado en varios estudios
longitudinales que ciertas condiciones, en especial el
tabaquismo, son capaces por si mismas de acelerar
esta caida de la funcién pulmonar.!® Por lo tanto, se
podria sospechar que al asociarse la DM y el taba-
quismo sus efectos podrian sumarse o tener un re-
sultado sinérgico y producir una mayor declinacién
de la funcién respiratoria.

Por lo anterior, en el presente estudio quisimos
evaluar si la DM tipo 2 acelera la caida de la funcién
pulmonar que ocurre con el envejecimiento, y si el
tabaquismo constituye un factor aditivo o sinérgico
sobre las modificaciones espirométricas que ocasio-
na esta enfermedad.

PACIENTES Y METODOS

El presente fue un estudio transversal llevado a
cabo en las Unidades de Medicina Familiar No. 67 y
186 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), ambas ubicadas en el area metropolitana de

la Ciudad de México. El protocolo fue aprobado por
el Comité Local de Investigacion del Hospital Gene-
ral Regional 72, IMSS.

La muestra estuvo integrada por sujetos diabéti-
cos y no diabéticos, de uno u otro géneros, mayores
de 30 anos de edad, que en el momento del estudio
no tuvieron datos clinicos sugestivos de enfermedad
respiratoria crénica como asma, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, tuberculosis, bronquiecta-
sias, etc., y que en las tltimas dos semanas estuvie-
ron libres de afecciones respiratorias agudas como
catarro comdn, neumonia o bronquitis aguda. Los
sujetos diabéticos fueron elegidos de entre aquellos
pacientes que acudian al Servicio de Consulta Exter-
na para control de DM y que, por lo tanto, ya tenian
establecido el diagnéstico de esta enfermedad. Los
sujetos del grupo sin DM fueron seleccionados de en-
tre los acompanantes de pacientes, o bien de entre
los trabajadores de las unidades de salud, a quienes
por interrogatorio dirigido se descartaron sintomas
sugestivos de esta enfermedad.

Después de firmar la carta de consentimiento
informado, a los sujetos que aceptaban participar
en el estudio se les aplic6 un cuestionario para
anotar sus caracteristicas generales, asi como
tiempo de evolucién de la DM, habito de fumar (se
consideré fumador a aquellos que fumaron por lo
menos un cigarrillo diario, por lo menos durante
el ultimo ano), fecha de inicio del tabaquismo,
anos de fumar y nimero de cigarrillos fumados,
asi como dltima cifra de glucemia obtenida dentro
del ultimo mes. Posteriormente se les realiz6 una
espirometria con un espirémetro portatil (Spiro-
metrics modelo 2500 LTE, Auburn, ME, EUA) si-
guiendo los criterios de aceptaciéon y repetitividad
propuestos por la American Thoracic Society.!®
Las mediciones se expresaron en unidades BTPS,
calculadas automéaticamente por el espirémetro.
Previo al procedimiento se instruy6 al sujeto sobre
c6mo realizar la maniobra, indicandole que hiciera
una inspiracién maxima seguida de una espiracion
forzada hacia el espirémetro, y se le realiz6 una
demostracion de esta maniobra. Posteriormente se
le coloc6 una pinza nasal, y en posicion sentada se le
dejo practicar varias veces en el espirémetro antes
de registrar. Se obtuvieron tres registros que cum-
plieran con los estandares establecidos sobre la
forma de la curva y una variabilidad menor de
5%.1° De ellos, el espirémetro seleccioné automéati-
camente cual obtuvo mejores valores. Los sujetos
(menos del 5%) que después de ocho maniobras es-
piratorias no lograron satisfacer los criterios de
aceptacién y repetitividad!® fueron eliminados del
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estudio. En cada espirometria se midi6 la FVC, el
FEV,, la relacién FEV,/FVC, el flujo instantédneo
medido al 50% de la FVC (FEF,)) y el PEF. Aun-
que la mayor parte de los resultados se basé en el
ajuste de cada una de las variables espirométricas
de acuerdo con la estatura del individuo (ver And-
lisis estadistico), también se emplearon los resul-
tados interpretados como porcentaje de los valores
ideales o predichos sugeridos por Hankinson et
al.?% para mexicanos-norteamericanos, excepto
para el FEF,,, en el que se usaron los valores
ideales publicados por Pérez-Padilla et al.?!

Analisis estadistico

Después de corroborar la distribucién normal de
las variables, la comparaciéon estadistica de los dos
grupos de pacientes, diabéticos y no diabéticos, se
realiz6 mediante prueba ¢ de Student para grupos in-
dependientes. Para comparacion de las variables ca-
tegoéricas se empled prueba Ji cuadrada con correc-
cién de Yates, o Ji cuadrada para tendencias.

Para cada uno de los grupos (diabéticos y no dia-
béticos) se analizé por separado la relacién entre
edad (como variable independiente) y cada una de
las variables de la espirometria (variables dependien-
tes). Debido a que la capacidad ventilatoria pulmo-
nar es directamente proporcional a diversos parame-
tros corporales, en especial la estatura, las variables

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los sujetos estudiados.

espirométricas obtenidas en nuestro estudio se ajus-
taron dividiéndolas entre la estatura del sujeto (va-
riable/estatura). La comparaciéon entre sujetos dia-
béticos y no diabéticos, con respecto a las lineas de
regresion de cada variable espirométrica, se realiz6
mediante analisis de covarianza.

Para evaluar si la caida de la funcién pulmonar
era influida por el nimero de afios de ser diabético,
y debido a la obvia influencia de la edad sobre esta
altima variable, se realiz6 andlisis de correlaciéon
parcial para ajustar por edad.

Finalmente, con el fin de determinar cuales eran
las variables que influian sobre las posibles altera-
ciones de la espirometria, se realizé analisis de
regresion lineal multiple para cada una de las varia-
bles espirométricas, mediante la estrategia forward.
Dentro de las variables independientes se incluyeron
edad (anos), sexo (mujer, hombre), presencia de DM
(si, no), tabaquismo (indice tabaquico) e indice de
masa corporal (peso/estatura?). El indice tabaquico
se calcul6 como el valor resultante de multiplicar
el namero de cigarrillos fumados diariamente por el
numero de anos de fumar y dividido entre 20.

La mayor parte de los analisis estadisticos se hi-
cieron empleando el paquete computacional SPSS
v10.0 (SPSS Inc., Chicago, EUA). La significancia
estadistica se fij6 a un valor p < 0.05 bimarginal.
Los datos se muestran como frecuencias y porcenta-
jes, o como promedios * error estandar.

Caracteristica No diabéticos Diabéticos
Namero de sujetos 139 144
Mujeres:Hombres 88:51 90:54
Edad (afios) 529+ 1.0 57.7+£09*
Glucosa (mg/dL) --- 165.0£5.0
Afos de DM --- 92+0.6
Namero de fumadores (n (%)) 55 (39.6) 53 (36.8)
Edad de inicio de fumar (afios) 21.9+1.2 19.4+1.0
Afos de fumar 278+1.7 322+1.9
Cigarrillos/dia 58+0.6 70+0.8
indice tabaquico (paquetes-afio) 32+05 45+08
Estatura (m) 1.59 £ 0.01 1.58 £ 0.01
Peso (kg) 69.9+ 1.1 722+141
indice de masa corporal (kg/m?) 276+0.4 288+04*
Subnormal (< 20) (n [%)]) 5(3.6) 3(21)f
Normal (20-< 25) (n [%)]) 48 (34.5) 33(22.9)F
Sobrepeso (25-27) (n [%)) 22 (15.8) 31(21.5)1
Obesidad (> 27) (n [%]) 64 (46.0) 77 (53.5)F

Los valores son frecuencias y porcentajes 0 promedio + error estdndar. *: p < 0.05y **: p < 0.01, con respecto al grupo de sujetos no diabéticos. f* p < 0.05

(X2 para tendencias).
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RESULTADOS

Participaron en el estudio un total de 283 sujetos,
de los cuales 144 eran diabéticos y 139 no diabéticos.
Las caracteristicas generales de los grupos se pre-
sentan en el cuadro 1. Como se puede observar, en
ambos grupos hubo una mayor proporciéon de muje-
res, ya que constituian cerca de 63% de los sujetos.
Los pacientes con DM tuvieron mayor promedio de
edad (57.7 anos) que los sujetos no diabéticos (52.9
anos). Como grupo, los sujetos diabéticos tenian en
algiin momento del mes anterior a la espirometria ci-
fras de glucosa moderadamente por arriba de lo nor-
mal (promedio 165 mg/dL). Estos pacientes tenian
alrededor de nueve anos de evolucién de la DM. Los
individuos fumadores tenian alrededor de 29 anos de
fumar, con extremos desde uno hasta 57 anos. La
cantidad de cigarrillos diarios que consumian era en
promedio de seis, con extremos de uno a 20. El indi-
ce tabaquico (paquetes-ano) fue similar en ambos
grupos. El indice de masa corporal fue mayor en
el grupo con DM, lo que se asocié a una mayor pro-
porcién de sujetos que tenian sobrepeso u obesidad.

En relacién con los resultados de las espirome-
trias (Cuadro 2), encontramos que solamente la
FVCy el FEV, mostraron diferencias entre los gru-

pos, tanto en valores absolutos como expresados en
porcentaje del ideal predicho, ya que ambas varia-
bles fueron significativamente menores en los pa-
cientes con DM. El resto de las variables espiromé-
tricas no tuvieron diferencia significativa entre los
grupos.

Al evaluar las lineas de regresiéon que relacionan
la edad con cada una de las variables de la espirome-
tria, el analisis de covarianza mostré que la caida de
la funcién pulmonar conforme avanza la edad (es de-
cir, las pendientes de dichas lineas) era similar entre
los sujetos con diabetes o sin ella (Cuadro 3). Sin
embargo, al evaluar los sitios donde las lineas inter-
ceptan el eje y, este andlisis mostré que la linea de
regresion de los pacientes diabéticos, tanto para la
FVC como para el FEV, estaba por debajo del grupo
de sujetos no diabéticos (p < 0.01 y p < 0.05, respec-
tivamente). En el resto de las variables el intercepto
no fue diferente entre los dos grupos. En la figura 1
se ilustran las lineas de regresion correspondientes
a las mediciones de FVC y FEV,.

Al tomar en cuenta solamente a la poblaciéon de
diabéticos, algunas de las variables espirométricas
tuvieron una correlacién inversa estadisticamente
significativa con los anos de evolucién de la DM
(Cuadro 4). Sin embargo, debido a que, como era es-

Cuadro 2. Valores de las diversas variables espirométricas en los grupos estudiados.

No diabéticos Diabéticos
Caracteristica Valor % predicho Valor % predicho
FVC (L) 2.9+0.1 85.0+ 1.1 26+0.1 782+ 1.1*
FEV, (L) 25+0.1 92.0+1.3 2.2+0.05 86.9+1.3"
FEV,/FVC (%) 86.2+0.8 108.2+£1.0 875+0.9 111.0+1.1
FEFg, (L/s) 3.0+0.1 70.7£2.0 2.8+0.1 UREYR
PEF (L/s) 49+02 71.9+23 45402 69.4+2.3

Los datos corresponden a promedio + error estandar. *: p < 0.01 comparado con su respectivo grupo de sujetos no diabéticos.

Cuadro 3. Rectas de regresion de cada variable espirométrica y evaluacion de posibles diferencias en pendiente o intercepto mediante andlisis de cova-

rianza.

Diferencia Diferencia

pendiente intercepto
Caracteristica* No diabéticos Diabéticos 9] (p)
FVC/estatura y=-0.019x + 2.852 y =-0.013x + 2.365 0.10 <0.01
FEV /estatura y=-0.020x + 2.614 y =-0.015x + 2.250 0.13 <0.05
FEV,/FVC/estatura y =-0.066x + 57.895 y=-0.161x + 64.750 0.23 0.06
FEF/estatura y =-0.027x + 3.599 y =-0.029x + 3.754 0.83 0.72
PEF/estatura y =-0.035x + 4.875 y = -0.035x + 4.830 0.98 0.65

*: Las unidades de las variables espirométricas, antes de su ajuste por talla (m), estan expresadas en L (FVC, FEV,), L/s (FEF;,, PEF) o porcentaje (FEV,/
FVC). Las férmulas corresponden a la regresion de la variable espirométrica (eje y) de acuerdo con los afios de edad (eje x).
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Figura 1. Cambios de la FVC y el FEV, (ambos ajustados por esta-
tura) relacionados con la edad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
sujetos no diabéticos.

perado, esta ultima variable result6é con una alta co-
rrelacion con la edad (r = 0.38, p < 0.001), se reali-
z6 analisis de correlacion parcial para determinar la
verdadera asociacién entre funcién pulmonar y evo-
lucién de la DM, una vez ajustada por la influencia
de la edad. En este analisis se observé que el nime-
ro de anos de ser diabético en realidad no influyé so-
bre la funcién pulmonar.

En el andlisis de regresion lineal miltiple (Cua-
dro 5) se evalu6 la participaciéon de la edad, el sexo,
la DM, el tabaquismo y el indice de masa corporal en la
declinacién de cada una de las variables espirométri-
cas. En general, se encontr6 que la edad y el género
siempre estuvieron relacionados con la funcién pul-
monar, mientras que el tabaquismo y el indice de
masa corporal no entraron en los modelos de regre-
sién en ninguna de las variables espirométricas. El
programa estadistico empleado acept6 a la DM como
variable presente en el modelo de regresién para pre-
decir la FVC y el FEV,. Sin embargo, la importancia
de la DM para predecir estas variables espirométri-
cas siempre fue menor que la de la edad y el sexo, ya
que, segun los coeficientes de regresion estandariza-
dos, estas variables fueron alrededor de tres a cinco
veces mas importante que la DM.

Cuadro 4. Coeficientes de correlacion simple y de correlacion parcial entre funcion pulmonar y edad y evolucion de la diabetes mellitus.

Correlacion con la

Correlacion con la

Caracteristicat edad evolucion de la DM

" 5} (r parcial)*
FVC/estatura -0.37* -0.21* -0.08
FEV1/estatura -0.46 ** -0.26 ** -0.10
FEV1/FVC/estatura -0.22 ** -0.01 0.09
FEFso/estatura -0.40 ** -0.19* -0.04
PEF/estatura -0.31* -0.06 0.07

t: Las unidades de las variables espirométricas, antes de su ajuste por talla (m), estan expresadas en L (FVC, FEV,), L/s (FEFs,, PEF) o porcentaje (FEV,/
FVC). ¥ Coeficiente de correlacion entre funcién pulmonar y evolucién de la DM, una vez ajustada por la influencia de la edad. *: p < 0.05y **: p < 0.001.

Cuadro 5. Coeficientes beta estandarizados obtenidos mediante regresion lineal mdltiple.t

Variable dependientet Edad Sexo DM IMC IT
FVC/estatura -0.501 ** 0.529 ** -0.158 ** — —
FEV,/estatura -0.571* 0.469 ** -0.104* — —
FEV,/FVClestatura -0.110* 0.380 ** — — —
FEF/estatura -0.363 ** 0.211* — — —
PEF/estatura -0.347** 0.199 * — — —

1 En el analisis de regresion lineal mltiple (forward) se incluyeron edad, sexo (0 = mujer, 1 = hombre), DM (0 = no, 1 = si), indice tabaquico (IT) e indice de
masa corporal (IMC) como variables predictoras de cada una de las variables de la espirometria. ¥: Las unidades de las variables espirométricas, antes de su
ajuste por talla (m), estan expresadas en L (FVC, FEV,), L/s (FEF;,, PEF) o porcentaje (FEV,/FVC). *: p < 0.05y *™*: p < 0.001; —: Variable independiente

excluida del modelo de regresion.
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DISCUSION

A diferencia del gran avance que se tiene en el co-
nocimiento de las complicaciones de la DM a nivel
de, por ejemplo, la retina y el rifién, se conoce muy
poco acerca de los efectos de esta enfermedad sobre
el pulmén. En el presente estudio podemos destacar
dos hallazgos importantes:

1. La DM se asoci6 con una menor funcién pulmo-
nar, manifestada por disminucién de la FVC y el
FEV,, lo que pudo corroborarse tanto en el andli-
sis grupal como en el analisis de covarianza (va-
lor significativamente menor de los interceptos).

2. La intensidad de la caida de la funcién pulmonar
conforme avanzaba la edad fue similar entre los
sujetos diabéticos y no diabéticos, ya que las pen-
dientes en ambos grupos fueron similares.

Menor funcién pulmonar en diabéticos

La menor funcién pulmonar encontrada en pa-
cientes diabéticos concuerda con diversos estu-
dios.1417.22-28 Por ejemplo, en un estudio transversal
realizado en Dinamarca por Lange et al.?2 los auto-
res demostraron una disminucién de las variables
espirométricas entre 284 diabéticos tipo 2, siendo co-
rroborado este hallazgo en los diabéticos de nuevo
inicio reclutados durante la fase de seguimiento de
esta poblacién.!523 A las mismas conclusiones llega-
ron los estudios transversales de Singh et al.2° y de
Davis et al.?8

Walter et al.?” realizaron un anélisis transversal
de la poblacién reclutada para el Offspring Cohort of
the Framingham Heart Study, compuesta por 3,254
sujetos, de los cuales 289 fueron diabéticos. Estos
autores encontraron que tanto la presencia de DM
como un alto nivel de glucosa estaban asociados a
una disminucién de la funcién pulmonar, en especial
en sujetos fumadores.

En un interesante trabajo publicado en 2002 por
Engstrom et al.,?° los investigadores estudiaron una
poblacién de Malmo, Suecia, seleccionando en forma
aleatoria a 50% de los hombres que habian nacido
en 1914. De la cohorte original de 703 sujetos, 382
se reexaminaron después de un seguimiento de 13
anos, incluyendo 15 sujetos que en ese lapso habian
desarrollado DM. Sus resultados mostraron que
aquellos sujetos que en la evaluacion inicial tenian
menores valores de FVC y FEV, desarrollaron DM
con mayor frecuencia, lo que podria sugerir que el
deterioro de la funcién pulmonar ocurrié incluso an-
tes de que fuera diagnosticada la DM. A una conclu-

si6n similar llegé el estudio de Litonjua et al.,3°
quienes en la cohorte del Normative Aging Study en-
contraron que aquellos sujetos que estaban destina-
dos a desarrollar DM (352 adultos) ya tenian dismi-
nucién del FEV, y de la FVC desde 2.6 a 30.7 afios
antes de que se les diagnosticara esta enfermedad,
en comparaciéon con un grupo de controles pareados
por edad y sexo que no desarrollaron DM.

Las causas del deterioro de las variables espiro-
métricas en los pacientes diabéticos no se conocen
con precision. La espirometria es una maniobra en
la que, ademas de la cooperacién del sujeto, intervie-
nen otros factores como la retraccién elastica del
pulmoén, la resistencia de las vias aéreas, la obesi-
dad, la capacidad contractil de los musculos espira-
torios, etc. En este sentido, se ha descrito que en la
DM existe engrosamiento y fibrosis de la membrana
basal endotelial,?:32 asi como glucosilacién de las
proteinas estructurales de las paredes bronquiales y
de la caja toracica,®33 factores ambos que pueden in-
crementar la retraccion elastica y la resistencia al
flujo aéreo espirado. Adicionalmente, la neuropatia
que se desarrolla en la DM, ya sea a nivel autonémi-
co o del nervio frénico, podrian causar un aumento
de la reactividad bronquial o disfuncién de los muscu-
los respiratorios, respectivamente.?

Caida de la funcién pulmonar con la edad

Si bien parece claro que los pacientes diabéticos
tienen menores valores espirométricos en compara-
cién con sujetos no diabéticos, nuestro estudio su-
giere que este deterioro no se profundiza més con-
forme avanza la edad, ya que el ritmo de caida de los
valores espirométricos no fue diferente entre diabéti-
cos y no diabéticos. Este hallazgo es similar a lo en-
contrado en una cohorte de pacientes con DM tipo 2,
seguida por Lange ef al. hasta por 15 anos en el
marco del Copenhagen City Heart Study. En el pri-
mer corte que hicieron a los cinco anos de segui-
miento incluyeron 9,051 sujetos no diabéticos, 200
sujetos con DM establecida y 125 sujetos que desa-
rrollaron DM durante ese quinquenio.?? Los autores
encontraron que los sujetos que hacia poco habian
desarrollado DM durante el periodo de observacion
tuvieron mayor declinacién de la funcién respirato-
ria que los pacientes ya conocidos diabéticos, mien-
tras que en estos ultimos la declinacién funcional
respiratoria era similar a los sujetos no diabéticos.
Ellos propusieron como posible explicacién que en
los pulmones de los pacientes diabéticos no tratados
existe glucosilacion de la colagena con formacion de
enlaces cruzados entre estas fibras, lo que ocasiona
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cambios funcionales parecidos a los que ocurren en
la fibrosis intersticial. De acuerdo con estos autores,
dichos cambios serian mas acelerados durante los
primeros anos de instalacion de la DM, mientras que
con el paso de los anos la glucosilacion de la colage-
na tenderia a desacelerarse, alcanzando un equili-
brio. Lo anterior explicaria por qué los pacientes
con DM ya bien establecida tienen menor funcién
pulmonar, pero la velocidad de declinacién de la mis-
ma es igual que en los sujetos no diabéticos. Las
conclusiones de este primer estudio se corroboraron
después de haber completado un seguimiento de 15
anos de esta cohorte, con un total de 17,506 sujetos
participantes, de los cuales 266 sujetos eran diabéti-
cos conocidos y 451 nuevos diabéticos.!® Una caida
similar de la funcién pulmonar entre diabéticos y no
diabéticos también fue observada por Primhak et
al.® entre pacientes con DM tipo 1.

Contrastando con los estudios anteriores, en el
Fremantle Diabetes Study Davis et al.?8 realizaron
espirometria a 125 pacientes con DM tipo 2, antes y
después de siete anos de seguimiento. Los autores
encontraron que estos pacientes tenian una dismi-
nucién de la FVC y del FEV, de 68 y 71 mL/afo,
respectivamente, cifras superiores a la declinacién
esperada para sujetos sanos no fumadores. Esta
mayor disminucién de la funcién pulmonar estuvo
significativamente relacionada con las cifras de glu-
cemia y con la hemoglobina glucosilada (HbAlc).
Mediante extrapolacion lineal de esta caida, los au-
tores sugirieron que la funcién pulmonar empieza a
disminuir entre uno y dos anos antes del diagnéstico
de la DM. Las posibles limitantes de este estudio son
que no hubo un grupo control, y que no se describe
con precision la forma en que se reclutaron los pa-
cientes para la segunda espirometria, ignorandose si
pudo haber existido un sesgo de seleccion.

Influencia de otros factores

Arios de evolucion de la DM. En nuestro estu-
dio los sujetos diabéticos tenian un promedio de nueve
anos de evolucién con esa enfermedad, y no encon-
tramos una asociaciéon de esta variable con posible
alteracion de la espirometria. Esta asociaciéon ha
sido poco investigada en estudios previos, y los re-
sultados han sido conflictivos. Por ejemplo, Mori et
al.?* encontraron que la menor funcién pulmonar de
los diabéticos no estaba influida por la duracién
de la DM o la presencia de microangiopatia (que po-
dria considerarse un indicador de DM de larga evo-
lucién), mientras que Marvisi et al.l” concluyeron
que la funcién pulmonar en diabéticos con retinopa-

tia es similar a los que no tienen esta complicacion.
Estos dos estudios son congruentes con nuestros re-
sultados. Por el contrario, Davis et al.!® enfatizan
que la duraciéon de la DM es un factor determi-
nante en la progresion de las alteraciones espiromé-
tricas, siendo incluso més importante que el control
de la glucemia.

Tabaquismo. Aunque nuestra hipétesis original
era que el tabaquismo tendria un efecto aditivo o si-
nérgico sobre la caida de la funcién pulmonar provo-
cada por la DM, en nuestros resultados no pudimos
comprobar que este habito tuviera una repercusion
negativa sobre la funcién pulmonar del diabético. El
fundamento de nuestra hipétesis era el bien conocido
efecto nocivo del humo del tabaco para provocar una
mayor declinacién de las variables espirométricas
conforme avanza la edad,'®3%3° en comparacién con
sujetos sanos no fumadores. Dentro de los primeros
estudios que analizaron este aspecto, Tager et al.3%
analizaron el FEV, de 1,894 pobladores de Boston,
Massachussets, que participaron en una o mas de 10
encuestas anuales. Los autores encontraron que en
los sujetos no fumadores la funcién pulmonar co-
menzaba a declinar aproximadamente a partir de los
35 anos de edad, mientras que en los fumadores esta
disminucién iniciaba a partir de los 23 afos. Sin em-
bargo, la pendiente de esta caida fue aparentemente
similar entre fumadores (25-30 mL/afno) y no fuma-
dores (20-30 mL/ano). Sherrill et al.'® estudiaron
2,525 sujetos de la ciudad de Tucson, Arizona, en
quienes demostraron que los fumadores tenian una
mayor caida de la funcién pulmonar en comparaciéon
con sujetos no fumadores, pero que esta caida era
mas importante en los fumadores que ya presenta-
ban sintomas respiratorios. Mas alGn, este mismo
grupo de autores describieron posteriormente que
aquellos sujetos que durante algin tiempo dejaron
de fumar, pero que reiniciaron el habito, tenian mu-
cho mas declinacién del FEV, que los sujetos que
continuaron fumando ininterrumpidamente.?’

Algunos de estos estudios han encontrado una
asociacion entre la intensidad del tabaquismo y los
cambios espirométricos. Asi, en un estudio longitu-
dinal de seis afos de duracién, Xu et al.3” realizaron
espirometria en tres ocasiones a 8,191 sujetos, selec-
cionados de seis ciudades de los EUA. Estos autores
encontraron que la declinacion de la funcién respira-
toria tenia una dependencia lineal con el nimero de
cigarrillos fumados y con el nimero de paquetes-
afno. Por otro lado, el estudio de Camilli et al.,3®
efectuado en 1,705 adultos, mostré que la excesiva
declinacién de la funcién respiratoria en sujetos fu-
madores ocurria principalmente en aquellos que
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fumaban mas de 10 cigarrillos por dia. Estos estu-
dios podrian explicar, al menos parcialmente, nues-
tro hallazgo de que el tabaquismo no fue un factor
adicional para que existiera mayor declinacién espi-
rométrica entre los individuos diabéticos, ya que
nuestra poblacién fumaba en promedio entre seis y
siete cigarrillos diarios, y su indice tabaquico era su-
mamente bajo (alrededor de cuatro paquetes-ano).
Por lo tanto, la baja intensidad del tabaquismo entre
los sujetos evaluados en nuestro estudio podria ex-
plicar la falta de efecto aditivo o sinérgico del taba-
quismo con la DM.

Indice de masa corporal. En el presente estudio
encontramos que entre los pacientes con DM habia
un mayor numero de sujetos con sobrepeso u obesi-
dad, lo que como grupo se reflejé en un promedio méas
elevado del indice de masa corporal. Se sabe que por
si mismo el sobrepeso o la obesidad se asocian con
disminucién de los valores espirométricos tanto en
hombres como en mujeres.“%4! Por lo tanto, a prime-
ra vista podria sospecharse que el mayor indice de
masa corporal de los diabéticos pudo haber sido un
factor que explicara los bajos valores espirométricos
encontrados en estos sujetos. Sin embargo, el analisis
multivariado permitié descartar esta posibilidad. Un
resultado similar al nuestro fue publicado por Maiolo
et al.?® En este trabajo los autores estudiaron 12 mu-
jeres adultas con DM tipo 2 y obesidad, y las compa-
raron con un grupo control pareado por edad, indice
de masa corporal y habito tabaquico. El1 FEV, fue sig-
nificativamente menor en las pacientes diabéticas, a
pesar de tener la misma cantidad de grasa troncal
(analizada por absorciometria dual de rayos x) que
las mujeres del grupo control, por lo que los autores
dedujeron que el deterioro funcional respiratorio en
la DM no se asocia al incremento de grasa o a la dis-
minucién de masa magra.

Posibles limitaciones del estudio

Aunque se intenté obtener una muestra homogé-
nea en todos los aspectos, esto no se consiguié to-
talmente, ya que en general predominaron las muje-
res en relaciéon con los hombres (1.7:1), y entre las
mujeres la mayoria eran no fumadoras (80%), mien-
tras que entre los hombres la mayoria tenia habito
tabaquico (69%). Es muy probable que esta dispari-
dad refleje, al menos en parte, las caracteristicas
epidemiolégicas de la DM y el tabaquismo en Méxi-
co. Al analizar las consultas de medicina familiar de
primera vez otorgadas por el IMSS a nivel nacional
en el ano 2000, encontramos que en 38,681 se hizo el
diagnéstico de DM, siendo la mayoria en mujeres,

con una relacién 1.4:1 (datos no publicados). Por
otro lado, el mayor predominio de las mujeres entre
el grupo no diabético probablemente se debié a que
este grupo estuvo integrado principalmente por per-
sonas que acompanaban a algin familiar enfermo a
consulta, y es l6gico suponer que por razones labo-
rales las mujeres desempenan el papel de acompa-
nantes con mayor frecuencia que los hombres. En
relacién con el tabaquismo, la Encuesta Nacional de
Adicciones efectuada en 1993 encontré que 25.1%
de la poblacion mexicana adulta tenia este habito,
siendo alrededor de 68.6% del sexo masculino,*? ci-
fras que pueden explicar el por qué reclutamos mas
pacientes no fumadores que fumadores.

Por otro lado, en el grupo control la diabetes se
descart6 solamente con bases clinicas, por lo que in-
advertidamente podrian haberse incluido sujetos dia-
béticos no diagnosticados. Sin embargo, en México
la Encuesta Nacional de Salud 2000 detecté que la
proporciéon de sujetos mayores de 20 anos de edad
con sospecha de diabetes no diagnosticada (glucemia
casual = 200 mg/mL o en ayuno =126 mg/mL) fue de
1.7%,%3 cifra que en nuestro estudio equivale a dos
sujetos. Por consiguiente, este sesgo de seleccion, de
existir, seria sumamente bajo.

Una limitacién inherente al diseno del estudio es
el posible sesgo de supervivencia, es decir, que los
sujetos estudiados no representen realmente a todas
las edades debido al fallecimiento de aquellos con
mayor gravedad de la enfermedad (incluyendo menor
funciéon pulmonar). Para evitar este sesgo lo ideal
hubiera sido realizar un estudio longitudinal, en el
que la cohorte de individuos fuera seguida con espi-
rometrias repetitivas durante un tiempo prolongado.

En relacién con las cifras de glucosa encontrada
entre los pacientes diabéticos, éstas fueron de alre-
dedor de 165 mg/dL, lo que sugiere que la mayoria
de dichos pacientes tenia un control relativamente
adecuado de su glucemia. Sin embargo, es muy cues-
tionable que una glucemia aislada pueda reflejar el
estado metabdlico de la DM a largo plazo, y una me-
dicién que podria dar mayor informacién sobre este
aspecto es la hemoglobina glucosilada (HbA1lc). Des-
afortunadamente no se realiz6 la determinacién de
esta variable.

CONCLUSIONES

En conclusién, nuestros resultados sugieren que
en poblacién adulta la DM ocasiona una disminu-
cién de los valores de FVC y FEV,, en comparacién
con los sujetos no diabéticos. Sin embargo, la veloci-
dad con que disminuye la funcién pulmonar confor-
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me avanza la edad es similar entre los pacientes dia-
béticos y los sujetos no diabéticos. El nimero de
anos de ser diabético no parece influir sobre la fun-
ci6on pulmonar. Lo anterior concuerda con la suge-
rencia hecha por otros autores de que la afectacion
funcional respiratoria en el paciente diabético se es-
tablece principalmente en los afios previos al diag-
noéstico de esta enfermedad. Aparentemente el taba-
quismo no incrementé el deterioro de la funcién
respiratoria.
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