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ABREVIATURAS

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

HLA: complejo mayor de histocompatibilidad

SNC: sistema nervioso central

HbAlc: hemoglobina glicosilada

O,: oxigeno

NO: éxido nitrico

PCK: proteina kinasa C

NADH/NAD™: ratio dinucledtico de nicotinamida adenina formealucida/forma
oxidada

VEGEF: factor de crecimiento endotelial

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas
TGFR: factor transformador de crecimiento 3

CTGF: factor de crecimiento de tejido conectivo

TNF-a: factor de necrosis tumoral

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
ISPAD: International Society for Pediatric and Aesdent Diabetes
TA: tension arterial

EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions anch{pications
CO.: diéxido de carbono o anhidrido carbonico

FP: funcién pulmonar

Vt: volumen corriente o tidal

VC: capacidad vital

IRV: volumen de reserva inspiratorio

IVC: capacidad vital inspiratoria

ERV: volumen de reserva espiratorio

EVC: capacidad vital espiratoria

FVC: capacidad vital forzada

FEV:: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FEF: flujo espiratorio forzado

MEF: flujo espiratorio méximo

PEF: pico de flujo espiratorio

PIF: pico de flujo inspiratorio

TLC: capacidad pulmonar total

RV: volumen residual

FRC: capacidad residual funcional

ITGV: volumen de gas intratoracico

Raw: resistencia de las vias aéreas

sRaw: resistencia especifica de las vias aéreas

Gaw: conductancia de las via aéreas

sGaw: conductancia especifica de las via aéreas

CO: monéxido de carbono

DLCO: capacidad de difusion pulmonar de monoxideat®ono
VA: volumen alveolar

NOe: 6xido nitrico exhalado



Cols: colaboradores

IMC: indice de masa corporal

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica
DE: desviaciones estandar

U/kg/d: unidades/kilogramo/dia

Kg/m? kilogramo/metro cuadrado

cm: centimetros

mmHg: milimetros de mercurio

mcg: microgramo

min: minuto

%: porcentaje

GOT: glutamico oxalacético transaminasa
GPT: glutamico piravico transaminasa
GGT: gamma glutamil transpeptidasa

U: unidad

L: litro

LDL: lipoproteina de baja densidad

HDL: lipoproteina de alta densidad

mg/dL: miligramos/decilitro

ECSC: European Coal and Steel Community
P: percentil

kPa*seg/L: kilopascal multiplicado por segundodlitr
mmol/min/kPa/L: milimol/ minuto/ kilopascal/litro
ERS: European Respiratory Society

ppb: partes por billén

nL/L: nanolitro/litro

ATS: American Thoracic Society

rpm: respiraciones por minuto

H.O/L/seg: agua/litro/segundo

x2: prueba de Chi Cuadrado

n: numero de pacientes

p: significacion estadistica
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ABSTRACT

BACKGROUND. Chronic hyperglycemia of diabetes mellitus type OMQ)

involves multiple systems associated with contiguiamage, dysfunction and
failure of various organs. Complications of DM1 arainly a consequence of
microvascular damage. The diabetic retinopathy, hrggathy and neuropathy
complications are well known. Certain studies haggested that the lung is
functionally involved in patient with DM1 in the owse of the disease, but with
contradictory results. The mechanism by which imgohglycemic control may lead
a reduction in lung function is uncertain. The prasstudy was designed to
determine the lung function in children and adaesavith DM1 and to establish if

there is any relationship with diabetic factors anchplications.

PATIENTS AND METHODS. A cross-sectional study design was undertaken in
100 diabetic patients and 77 match controls. Agstadly population ranged 8 to 18
years (mean 12.8+2.6, 55.9% females) and none hakree of lung, allergic,
cardiac, neuromuscular, connective tissue or opedisorders. All were non-
smokers. Age, sex, pubertal stage and anthropamelata were analyzed.
Pulmonary function was studied by spirometry [faraétal capacity (FVC), forced
expiratory volume in 1 second (FEV1) and FEV1/F\&fia], plethysmography [total
lung capacity (TLC), residual volume (RV), RV/TL@tio, airway resistance (Raw)
and intrathoracic volume gas (ITGV)], diffusing eafy for carbon monoxide [total
transfer of carbon monoxide (TLCO), alveolar veatidn (VA) and TLCO/VA ratio]
and exhaled nitric oxide (NOe). Values were exmésas percentage of predicted

value and SD-score corrected by height and pubstdgke, according witRosenthal
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et al (1993) In diabetic patients, duration of diabetes, meliabcontrol [mean
HbAlc (%) in the previous year], insulin dose, @b complications and
biochemical data were analyzed. Data were analywaty the Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) version 15.0. Statlsttcaly included: bivariant analysis
by y 2 test (categoric variables) and t-student tesarftjtative variables), ANOVA
and correlation to assess difference. Significalesel was p<0.05. The Ethical
Committee of Clinic Investigation of Ramon y Cakdbspital approved the study.

All parents/tutors/patients completed and signedresent form.

CONCLUSIONS. This study suggests that the lung is functionatlyolved in
children with DM1 early in the course of the diseasd the role of the pubertal
stage in the evaluation of lung function. On theeothand, this study emphasizes the
importance of optimum glycemic control in order poevent long-term diabetic
complication. Performance of pulmonary functiort tesist be followed up in time
when reaching adulthood to establish long-term icagibns of what seem to be

subtle initial alterations of pulmonary functiondrabetic children.
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Introduccién

DIABETES MELLITUS TIPO 1

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es, junto condhesidad, la alteracién
metabodlica mas frecuente en la edad pediatricajyayde las principales causas de
enfermedad crénica en este grupo de edad (1). raetedza por la existencia de
hiperglucemia crénica como consecuencia del défecinsulina.

1.- Epidemiologia

Numerosos estudios epidemiolégicos han permitidmeer la incidencia de
la DM1 en distintas poblaciones espafiolas, osalaésta entre 10-38/100.000
habitantes/afio en los menores de 15 afios (2,3A48,6 En la Comunidad
Autonoma de Madrid la incidencia media estimadareerit997-2005 fue de
15,9/100.000 habitantes/afio (con un intervalo ddfimaza del 95% entre 15,0-
16,8/100.000) (9). El estudio EURODIAB (10) ha detnado que la incidencia de
DM1 esta aumentando en Europa en los Ultimos afaies que también han sido
constatados en parte de la poblacion espafol®)5¢8n una prediccion de doblarse
la misma en el afio 2020 (11). El 75% de los casd3M1 se diagnostican antes de
los 18 afios de edad, con un pico de mayor frecaemcel momento de la pubertad
seguido por otro pico entre los 5 y 9 afos (1). eswdios recientes, ademas de
demostrar el aumento de la incidencia de esta reeftad, han observado una
disminucién de la edad en el momento del diagndstion un incremento llamativo
en nifios por debajo de los 5 afios (10,12,13),>sstiediferencias entre sexos. En
nuestro pais, la prevalencia de DM1 en pacientesigioajo de los 15 afos es del
0,3%, segun los resultados de la Encuesta Nacid@abalud elaborada por el

Ministerio de Sanidad y Consumo (14).
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Introduccién

2.- Fisiopatologia

La DM1 es una enfermedad cronica debida a un pooae®inmune organo-
especifico mediado por células T. La activaciéresia autoinmunidad conlleva la
destruccién de las célulgsproductoras de insulina de los islotes de Langeriaah
pancreas y la consecuente alteracion del “ternmgiat glucosa”. La DM1 se
desarrolla como consecuencia de la combinaciomderedisposicion genética y de
numerosos, y en parte desconocidos, factores ataldeny eventos estocasticos
(15,16). La disfuncién inmune provoca una sobreresipn de células T CD4
células T CD8 autorreactivas y linfocitos B productores de anticaerpos, ademas
de la activacién del sistema inmune innato, lo dermina la destruccién de las
células S productoras de insulina. Las células T autorreastijuegan un papel
fundamental en el inicio y en la progresion denéeenedad y, presumiblemente,
son activadas en los nédulos linfaticos pancresitdebido al gran recambio de las
célulasf de los islotes secundario a la presentacion dgeards; el evento molecular
que inicia esta pérdida de tolerancia todavia escamecido (Figura la). En
situaciones normales existe un equilibrio entreckdalas T efectoras y las células T
reguladoras, teniendo éstas ultimas un papel fuedthen la supresion de la
respuesta autoinmune y en el control de los metasisle inflamacion y del estrés
oxidativo (17). En el caso de la DM1, la pérdidaedée equilibrio en la regulacién
de la inmunidad favorece el inicio y la progresitinla enfermedad. La presencia de
autoanticuerpos especificos contra el tejido patio® y/o la insulina en el suero de

los pacientes con DM1 es clave en el diagnostida éefermedad.
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Introduccién

A nivel genético, se han identificado 26 loci red@ados con la DM1 en el
genoma humano (18). De éstos, 19 estan implicadds eegulacion inmune del
organismo, localizandose algunos de ellos en l@medel complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) situada en el brazo codel cromosoma 6 (19). Ello
explica la existencia de una predisposicion geaéticpadecer la enfermedad v,
también, la asociacion de la DM1 con otras enfeades autoinmunes. Pero, aunque
los factores genéticos son importantes, el hechajude menos del 10% de la
poblacion de sujetos genéticamente susceptibleaggee a enfermedad clinica, va a
favor de la existencia de otros factores desencendes para iniciar y mantener la
destruccion de las célul#s(15). Poco a poco se ha ido conociendo el efeatoed)
medio ambiente tiene en el desarrollo y progred&ia DM1. Asi, se han postulado
factores alimentarios (relacionados con la ingestoz de proteinas vacunas o
acidos grasos omega-3), la exposicion solar (papmliado por la vitamina D),
factores infecciosos (como procesos virales) dusag la hipdtesis de la higiene
(20,21,22,23,24,25,26) como factores favorecedodes la aparicion de la
enfermedad. En resumen, sobre una predisposicioetiga, la pérdida de la
autorregulacion y del fino equilibrio del sistermamune, junto a la influencia de
diversos factores ambientales, tienen como consetzuel inicio y progresiéon de los
procesos Y alteraciones que daran lugar a la DNLi#E 1b).

Anatomopatolégicamente, en el inicio del desarraléo la enfermedad se
produce una inflamaciéon en el pancreas con “perlitis” local debida a la
presencia de células T patogénicas alrededor de idlides pancreaticos.

Posteriormente, se va extendiendo dicha inflamacdiénforma progresiva hasta

16



Introduccién

producir una “insulitis” dentro de los islotes. &imente, se producira una
destruccion de dichos islotes con la consecuentdidaéde funcionalidad de los
mismos. En las fases iniciales del proceso, lamths etapas patogénicas coexisten
hasta llegar a la fase final de destruccion geizedda (Figura 2).

En este sentido, desde el punto de vista clined)M1 tiene un periodo
prodromico subclinico, de una duracién variabletréermeses y afos), que se
caracteriza por la pérdida progresiva y selectiedas célulags de los islotes de
Langerhans sin repercusion sintomatica. Cuandopestiida celular es superior al
80% se inicia la fase sintomética y caracterisiieda enfermedad, con aparicion de
poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peswoles dias o semanas previos a su

diagnéstico.
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Figura la.
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Esquema general de la inmunopatogénesis de la DM figura muestra la implicacién del sistema
inmune en la patogénesis de la DM1, asi como sadide una posible intervenciéon inmune
terapéutica que actle sobre las células efeclarpsgsentacion de antigenos y la via reguladora
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Figura 1b.
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Equilibrio fisiopatogénico. El esquema ilustra el fino balance entre sistemmaune
(factores patogénicos y reguladores), factorestgeséy medioambientales. Cuando se
rompe el equilibrio, se inicia la patogénesis dBN&l
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Figura 2.

Peri-insulitis

Compilete islet destruction

Bluestone IA. Nature

Estudio anatomopatolégico de DM1 (ratdn NOD)Se observa la infiltracion linfocitaria de
los islotes de Langerhans y la progresion de lanmidesde la fase de pre-insulinitis hasta la
destruccion completa del islote, con fases enudascgexisten diferentes estadios de la

destruccion de los islotes
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3. Manifestaciones clinicas y complicaciones crémis

Clinicamente, la DM1 se caracteriza por la existerde hiperglucemia
secundaria al déficit de insulina. Este déficiemt el funcionamiento celular al
impedir la entrada de glucosa en el interior dmisma, siendo este sustrato uno de
los componentes energéticos del metabolismo ceyuirprincipal para el sistema
nervioso central (SCN).

La hiperglucemia mantenida a lo largo de la evdlucde la DM1 es
determinante para la aparicion y desarrollo decla®mplicaciones cronicas de la
enfermedad (27). La afectacion mas importante eduge a nivel vascular, dando
lugar a alteraciones tanto micro como macrovasesjagque conllevan una gran
morbi-mortalidad.

Entre las complicaciones cronicas de la DM1, laroaingiopatia diabética
(expresada como retinopatia, nefropatia y neurpesi la de aparicion mas precoz,
generalmente tras los primeros 10 afios de la eatladh Es posible prevenir y
retrasar su aparicion manteniendo un adecuadootonétabolico de la enfermedad
(27). Las alteraciones macrovasculares (expresada® enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular y enfermedad vasculaifépes) aparecen mas
tardiamente, tras 15 6 20 afios de evolucion, tdoiena mayor tasa de mortalidad;
también el buen control glucémico influye positiete retrasando su aparicion y
progresion (28).

En la mayoria de los estudios, la incidencia dectamplicaciones cronicas,
incluso tras larga evolucion de la DM1, es bajaadte la infancia y adolescencia

(29), aunque algunos trabajos las han descrit@ lstun 50% de los pacientes con
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DM1 infantil tras 12 afios de evolucion de la enfedad (30,31). Un control
glucémico inadecuado, incluso en los primeros 5saf® la enfermedad, puede
acelerar la aparicion de las complicaciones. Parlatlo, una edad muy joven en el
momento del diagndstico parece retrasar el dekarae® las complicaciones
microvasculares (32).

En pacientes con DM1 y mal control metabdlico selhservado, a lo largo
de la evolucion de la enfermedad, la aparicion tdesacomplicaciones crénicas, en
principio menos graves, que afectan a otros érgansistemas. Es el caso de las
complicaciones derivadas de la afectacion de la(pogno la necrobiosis lipoidica,
la dermopatia diabética y la atrofia del tejidopadn), las del tejido conectivo-
conjuntivo (como las contracturas articulares,delerodermia y la limitacion de la
movilidad articular) (33) o las que aparecen alnwvescular (34).

La afectacion de otros organos y sistemas, comeseiratorio y el pulmén,
como su o6rgano principal, ha sido poco investigadias pocos estudios existentes

muestran resultados contradictorios.

3.1. Microangiopatia diabética

La DM1 determina un elevado riesgo vascular, tamdos pequefios como
en los grandes vasos del organismo. Las llamadagplm@aciones microvasculares
son consecuencia de la afectacion especifica dgpdgsefios vasos en diversos
territorios del organismo y se consideran espedfide la enfermedad. La
microangiopatia diabética incluye caracteristicamnéa retinopatia, la nefropatia y
la neuropatia periférica 0 autonémica. Junto asekan los dltimos afos, se ha

constatado la afectacion de los microvasos carsiacaya alteracion origina
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cambios en la contractilidad miocéardica que tiesemo resultado la disfuncion
ventricular diastolica (35). La posible afectacdinla microvascularizacion de otros
organos, como el pulmon, en el momento actual gaédaor definir y confirmar.

A nivel fisiopatologico, la exposicion prolongada a la hiperglucemia es el
principal factor patogénico del desarrollo y pregba de la microangiopatia
diabética (36,37,38,39,40). La hiperglucemia actialificando diferentes aspectos
de la fisiologia celular mediante sus efectos sobracromoléculas y vias
metabolicas clave, lo que produce diversas al@nasi bioquimicas independientes
que producen dafio vascular. Existe una relacioealiry estrecha entre la
hiperglucemia cronica, la induccion de estrés dwiday las complicaciones
microvasculares. La relacion entre dichas situasose considera secundaria a la
interaccion de distintos mecanismos, entre los sgieencuentran los siguientes
(41,42):

- Glicosilacién avanzada no enzimatica de proteinBescrita ya hace mas
de 2 décadas como uno de los principales mecaniscansantes de las
complicaciones de la DM1 (43). Se trata de un modisioldgico que, en el caso de
la DM1, esta patolégicamente acelerado debido laplerglucemia mantenida. Las
altas concentraciones de glucosa presentes acdierformacion espontanea de
uniones entre glucosa y moléculas que contiéigempos-amina”, como son las
proteinas de vida media larga y los acidos nuddeit@cialmente, la creacion de
estos productos de la glicosilacion no enzimatetad proteinas puede ser revertida,
dando lugar a productos poco reactivos, de los egieun claro ejemplo la

hemoglobina glicosilada (HbAlc). Sin embargo, cward hiperglucemia se
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mantiene en el tiempo, los compuestos interacciardre si con el consiguiente
aumento de las unioneglticosagrupos amina”; estos nuevos compuestos se
trasforman en moléculas mas complejas, denominggasiuctos finales de la
glicosilacion avanzada no enzimaticajue son irreversibles y dificiles de eliminar.
Esta fase determina una alteracion de la estryctlgalas propiedades fisico-
quimicas y de la funcion de las proteinas, tanttaeoomo intracelulares, incidiendo
sobre todo en proteinas como el colageno (tipdVW)yla elastina, la laminina, la
albumina y las lipoproteinas. Asi, en pacientes DM, se han detectado niveles
elevados de lo%productos finales de la glicosilacion avanzada @ozimatica” de
las proteinas acumulados en diferentes érganostgnsas: a nivel ocular (en los
vasos retinianos), en el rifion (en los capilaremgrulares), en el tejido cutaneo, en
las arterias y en el torrente sanguineo.

Estos nuevos compuestos alteran la actividad étimian habitual de las
moléculas afectadas, interfieren en su reconocimipar el receptor y favorecen el
aumento de la produccion de radicales libres dgemxi (Q) que inducen estrés
oxidativo. Ademas, interaccionan y se unen a lospomentes de la membrana basal
celular interfiriendo con la adecuada funcion denlsma, lo que ocasiona una
pérdida de elasticidad y alteracion de la permigloil También aumentan la
expresion de citoquinas, de factores de crecimigni@ actividad pro-coagulante,
ademas de perturbar la sefalizacion vascular debldalisminucion y alteracion de
la funcion del oxido nitrico (NO). Toda esta cascae acontecimientos genera un

estado pro-inflamatorio que se ve incrementadoeptvecho de que, en la DM1, la
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degradacion de lo$roductos finales de la glicosilacion avanzada @ozimatica”
esta reducida (44,45,46).

- Exceso de glucosa intracelular en la via de la hesamina. La
hiperglucemia que aparece en la DM1 aumenta |laepeces de glucosa dentro de la
via de la hexosamina, produciendo aumento de gintos-6-fosfato y de N-
acetilglucosamina. Esto modifica la actividad ydidm de las proteinas nucleares y
las citosdlicas (como la sintetasa de NO endojeljakambién de factores de
transcripcion, con la consecuente alteracion ddutecion de los mismos y el
incremento del estado pro-inflamatorio (47,48).

- Activacion de la proteina kinasa C (PKC)La PKC se encuentra
ampliamente distribuida en los tejidos de los marof, encargandose de la
fosforilacion de numerosas proteinas celularedaE»M1, como consecuencia de la
hiperglucemia, el ratio dinucledtico de nicotinamialdenina forma reducida/forma
oxidada (NADH/NAD) se encuentra aumentado a nivel intracelular. Adenta
fijacion de los‘productos finales de la glicosilacion avanzada emzimatica”a sus
receptores de membrana activa secundariamenteCa Plkaumento de la actividad
de esta enzima, a nivel de los tejidos vasculagadiglintos érganos, lleva consigo la
alteracion de la expresion de factores de crecimjdrormonas y canales ionicos, la
alteracion de la transduccion de sefiales intraar@sly la disfuncion endotelial.
Como resultado, se produce un descenso del fluyjgusaeo y un aumento de la
permeabilidad vascular, ademas del engrosamientta deembrana basal por el

incremento de la matriz extracelular (49).
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- Activacion de la cascada de la coagulacidan la DM1, la cascada de la
coagulacion aparece activada a distintos nivelemeato del factor VII y de la
trombina; aumento de la formacion de fibrina y @éeso de la actividad de la
antitrombina 1ll. Se considera que es la hiperghieecronica la que mantiene
activada la cascada de la coagulacion mediantecetmento de la glicosilacion no
enzimatica de las proteinas con la formacion de“ppeductos finales de la
glicosilacion avanzada no enzimaticala alteracion de la sintesis de heparina
sulfato y el aumento del estrés oxidativo. Duragiteurso de la enfermedad, la
pérdida de las propiedades anticoagulantes delteimaambién aumenta la
activacion de la coagulacion y, ademas, el incrémelel estrés oxidativo y los
radicales libres de {promueven una mayor agregacion plaquetaria (48130,

- Aumento de factores de crecimientioa hiperglucemia crénica produce una
alteracion de la regulacion de las sefiales molemukxtracelulares que determina el
aumento en la expresion de factores de crecimi€tdp.ejemplo, en la retinopatia
diabética el aumento de la expresion del factocréeimiento endotelial (VEGF)
induce neovascularizacién e incrementa la permdatdilvascular. En la nefropatia
diabética, el incremento de la expresion del fattmmsformador de crecimiento 3
(TGFR) favorece el aumento de las proteinas deizmatreduce la lisis de las
mismas, estando mediada esta accion por la aciivale PCK. En el glomérulo de
estos pacientes se detecta factor de crecimiertigide conectivo (CTGF) que no se
detecta en sujetos sanos (40).

- Cambios en los factores endotelialesa hiperglucemia da lugar a la

disminucién de la produccion de sustancias vadaeditaas (como el NO y la
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prostaciclina) y al aumento de sustancias vasogotosas (como la endotelina-1).
Estos cambios alteran sefales extracelulares pgacaad de relajacion vascular
(52,53,54).

- Incremento del estrés oxidativdSe postula que este proceso es el que
precipita y promueve el resto de los mecanismaspfigoldgicos anteriormente
descritos y es, como ya se ha mencionado, una slgrlacipales vias en la
patogénesis de la microangiopatia diabética (39).hiperglucemia promueve la
formacion de radicales libres de,Gsiendo uno de los principales el anién
superoxido. Estos radicales libres dgir@ucen dafo vascular endotelial directo por
medio de la peroxidacion de los lipidos de membyafsvorecen la degradacion del
NO. El estrés oxidativo, inducido por la hiperglonia, activa el resto de los
mecanismos implicados en las complicaciones vassuldiabéticas, activando la
PKC, la formacion de losproductos finales de la glicosilacion avanzada no
enzimatica”y aumentando la formacion de polioles y de hexasanio que causa
dafio y disfuncién endotelial, ademas de otros dafoslistintas lineas celulares,
como las plaquetas (55,56).

- Incremento de la inflamacion.Finalmente, y debido a la activacion e
interaccion de los mecanismos antes descritos,| éecleo microvascular de los
enfermos con DM1 existe un ambiente pro-inflamatague promueve el dafio
vascular y que, de forma secundaria, causara leoamgiopatia diabética. Se ha
descrito una infiltracion y activacion de leucosijtona sobre expresion y secrecion
de moléculas de adhesion celular y de citokinagppde de numerosas células (entre

ellas monocitos y adipocitos) y un aumento de lesles de factores de crecimiento,
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como el factor de necrosis tumora(TNF-0)) y el VEGF. El gran incremento de la
cascada pro-inflamatoria induce el dafio microvasdad7).

En resumen, la hiperglucemia presente en la DMi/qma una alteracion
metabodlica que va a tener consecuencias a nivelcelular, con el aumento del
estrés oxidativo y la alteracion de sefiales desthaecion, y a nivel extracelular, con
la alteracion de sefiales moleculares extracelubarek incremento del ambiente
inflamatorio vascular. Todo ello provoca cambiosl@morfologia y en la funcion
vascular que tendran como resultado final la mioyagpatia diabética. El control
glucémico y el tiempo de evolucion de la enfermedad los dos factores mas
importantes en el desarrollo de las complicaciamésicas de la diabetes. También
se acepta, la existencia de una predisposiciontiganén la patogénesis de las
mismas, lo que explicaria la gran heterogeneidadtalen su expresion (57).

Desde el punto de visenatomopatologico,en la microangiopatia diabética
las alteraciones de proteinas como el colagenelaktina y la laminina del tejido
conjuntivo y de la matriz extracelular, distorsinnaengrosan la membrana basal de
los pequefios vasos, ocasionando la pérdida deasdioglad de la pared y una
permeabilidad andmala de la misma. En algunassdediaplicaciones diabéticas se
produce la proliferacion de células endotelialesr(@ en la retinopatia proliferativa)
y en otras, al contrario, una pérdida de las migic@®so en la nefropatia).

Pero, junto a las complicaciones vasculares dégsivale la microangiopatia
diabética, también se han detectado cambios patok@n tejidos no vasculares,
fundamentalmente en el tejido conectivo, con camb® las membranas basales y

engrosamiento de las mismas, asi como el aumen#ondatriz extracelular (41).
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Asi, a nivel anatomopatologico en la DM1 no s@afecta el tejido vascular,
sino que también se altera el tejido conectivoa Bitma afectacion se va a extender
a organos que, en mayor o medida, estan compysstaicho tejido, como ocurre
con la piel y las articulaciones (33).

Teniendo en cuenta las alteraciones antes descgitgpulmon, al tener una
amplia red vascular y estar compuesto por abundajitko conectivo, podria ser

diana de las complicaciones crénicas de la DML1.

4. Control y tratamiento

En el seguimiento y control de los pacientes pedas con DM1 se
recomienda realizar revisiones periodicas, cada rie3es, con el objetivo de
alcanzar un adecuado control metabdlico que evVitesarrollo de complicaciones
tanto agudas como crénicas. En cada revision, alaipala valoracion de la
monitorizacion diaria de la glucemia capilar y tigunstancias que influyen en la
misma, es importante la determinacion de la HbAlestudio Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) (27) demostré que ebge de desarrollo y progresion
de las complicaciones microvasculares en la DM#& estrechamente relacionado
con el grado de control metabdlico de la enfermgdaterminado por la medicion
seriada de la HbA1€omo se ha comentado previamente, la glicosilagkagerada
de las proteinas en la diabetes tiene gran impoaaen la patogenia de las
complicaciones. En este sentido, Rahbar (58) ifieintiesta nueva variante de
hemoglobina, la HbAlc, que se detectaba en mayaedades en pacientes con
diabetes y que es el resultado de la reaccién &spea de la hemoglobina con la

glucosa y, en menor medida, con otros azUcarexoBdiciones de hiperglucemia
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mantenida, la hemoglobina y otras proteinas sufrenmayor glicosilacion, lo que
constituye el fundamento de su utilizacion comm%se” de los niveles de glucosa
en sangre a lo largo de un periodo de tiempo détadn. Como la concentracion de
hemoglobina en sangre es practicamente constarge, wda media es de unos 3
meses, su tasa de glicosilacién en un momento @addecir, el % de HbAlc) sera
proporcional a la concentracion media de glucosearda dicho periodo. Los
objetivos glucémicos Optimos son discutidos, perbeth de estar lo mas proximos
posible a la normalidad, sin incrementar el riedgdhipoglucemia, y deben de ser
siempre individualizados. Los objetivos propugnagos el DCCT incluyen una
HbAlc inferior al 7%. En la edad pediatrica, laehmiational Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD) aconseja unosivbgetle control mas laxos en
funcién de la edad de los pacientes, aceptandosenifios mas pequefios valores de
HbAlc de hasta 8-8,5% (59).

Ademas, en el seguimiento de los pacientes con B®lIdebe realizar,
anualmente, el cribado sistematico de las comptioes cronicas, aunque los
enfermos no presenten sintomatologia especificaedi sentido, se debe realizar
estudio oftalmolégico, mediante fondo de ojo, p#eacartar retinopatia (cada 5 afios
en el caso de pacientes prepuberales y anual desj@liénicio puberal), estudio
nefrologico para evaluar la funcion renal y micbagthinuria y estudio neurolégico,
mediante exploracion fisica especifica, para demcda presencia de neuropatia
periférica diabética. A ello, se debe afadir elidist del perfil lipidico asi como el

cribado de otras enfermedades autoinmunes aso@ddd3M1. Igualmente, se debe
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tomar en cada revision la tension arterial (TA) gschrtar la presencia de otras
complicaciones como la limitacion de la movilidatcalar.

Con respecto al tratamiento de la DM1, la Unicei@pterapéutica valida en
el momento actual es la administracion exdégenawtabea de insulina, junto con un
control de la ingesta de hidratos de carbono alela, la auto-monitorizacion de la
glucemia capilar y la realizacion de ejerciciodésde manera controlada. El estudio
DCCT puso de manifiesto que el tratamiento intemsig la DM1, consistente en la
administracion de multiples dosis de insulina &, d@l control frecuente de la
glucemia capilar la educacion diabetologica y eltacto frecuente con el equipo
diabetoldgico, era efectivo para controlar la giho@ey determinante para el retraso
en la aparicion y progresion de las complicaciarésicas de la enfermedad tanto
en adultos (27) como en adolescentes (60). A lasigs de la publicacion de los
resultados del DCCT, el estudio Epidemiology of dgi@s Interventions and
Complications (EDIC) demostro, tanto en adultos) (dmo en adolescentes (62),
que esta proteccion frente a las complicacionesicaé se prolonga en el tiempo y
que el mal control de la diabetes durante los poseafios de la enfermedad
favorece el desarrollo de las mismas, incluso agirsguconsiga mas tarde mejorar el
control metabdlico. Posteriormente, el seguimiedgoesta cohorte de pacientes ha
seguido demostrando el efecto beneficioso y duoaderla terapia intensiva en la
DML1 sobre el desarrollo y progresion de las conaplenes microvasculares mas de
una década después, lo que se conoce como “memeiadolica”, (63,64,65). Todo
ello apoya y reafirma la necesidad de un tratamiertensivo de la DM1 desde el

inicio de la enfermedad, tanto en la edad adultmoceen la adolescencia,
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extendiéndose esta recomendacion a edades masgwesiempre que se lleve a
cabo de una manera segura sin incrementar el rdssggoglucemia.

Hasta ahora, la inyeccidn subcutanea de insulaasea en forma de
multiples dosis o por medio de un sistema de igfusiontinua de la misma, es la
Unica via eficaz y segura de administracion delimswe la que disponemos para
llevar a cabo la terapia intensiva requerida emahejo de la enfermedad. Se estan
investigando nuevas vias de administracion deslalima con el objetivo de mejorar
la calidad de vida de los pacientes con DM1, stde en la edad pediatrica. Una de
estas posibles vias alternativas de administraegma inhalada, ya que al ser el
pulmén un 6rgano muy vascularizado tiene una gagaadad para la absorcion de
medicamentos. Este punto enfatiza el interés deassrla capacidad funcional del
pulmoén en los pacientes con DM1, por un lado, pardcesidad de que dicho érgano
funcione con normalidad para que la via inhalada s alternativa util para la
administracion de insulina y, por otro, para podiéerenciar, si se iniciara esta
nueva terapia, la posible aparicion de efectosrskrios que serian atribuibles a
dicho tratamiento y no a disfunciones pulmonares/ips como consecuencia de

complicaciones propias de la enfermedad en dichandr.
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EL PULMON

La respiracion es un proceso complejo que tiemeocobjetivo el aporte de
O, a los tejidos y la eliminacién del dioxido de aarb (CQ). Este proceso es
fundamental en el organismo, pues elaporta la energia necesaria para realizar las
funciones metabdlicas celulares y el £&3% el principal producto de desecho del
metabolismo tisular. El aparato respiratorio tieneo funcién principal efectuar un
adecuado intercambio de gases entre la sangratyniasfera. Esta funcion necesita
de una correcta mecanica respiratoria, es decimaistema integro que consiga que
el aire entre a través de las vias aéreas, fluggahal final de las mismas y
posteriormente salga de nuevo hasta ser exhaladatadsfera.

El componente principal del sistema respiratosoeé pulmén, que es un
organo esponjoso y flexible, situado en el inteder la caja toracica. Con los
movimientos respiratorios el pulmdén cambia ciclieate de volumen; asi, se
comprime al expulsarse el aire durante la espinagiée expande al llenarse de aire
durante la inspiracion. Estos movimientos respif@gose realizan con ayuda de la
musculatura respiratoria. ElI pulmén estd compuesiotejido fiboromuscular con
multiples espacios aéreos y por una importantevasdular con vasos de diferente

calibre.
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1. FUNCIONES PULMONARES

El pulmon realiza tres funciones principales:aiteol ventilatorio, la funcidn

mecanica y la funcién microvascular (66).

1. 1. Control ventilatorio

La respiracion se inicia de forma espontanea magtiene automaticamente
bajo el control del SNC. El control de la respifacise ejerce por un sistema de
retroalimentacion negativa que estd formado por vimaaferente que recibe y
transmite informacion a través de receptores dé&drsia respiratorio, cardiovascular
y SNC, un mecanismo regulador central y una vieeafe que actla a través de los
sistemas nerviosos vegetativo, somatico y musclhrobjetivo es mantener la

composicién de los gases sanguineos dentro dertzalidad.

1.2. Funcién mecanica ventilatoria

La funcion de ventilacion se realiza por la acalérias fuerzas generadas por
los musculos respiratorios sobre el conjunto dmja toracica y los pulmones. Estas
fuerzas producen cambios de volumen pulmonar ynaldarencias de presion entre
la atmdsfera y los pulmones, provocando flujos @&rasi se produce la entrada de
aire en los mismos y su salida posterior. Segureya de Boyle-Mariotte, a
temperatura constante, la presion y el volumenrdgas se relacionan de manera
inversamente proporcional de acuerdo con la férmjpitasion * volumen = k”,
donde k es una constante.

La via aérea de conduccion transporta oxigenoantgconveccion, es decir,

por gradiente de presion. En la mecanica de lareespn influyen, por un lado la
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actividad de los musculos respiratorios, por oa® fuerzas elasticas de la pared
toracica y de los pulmones vy, finalmente, las tesgas de la via aérea y del tejido
pulmonar. De esta forma, el volumen de aire quee destitro de los pulmones en cada
momento depende del equilibrio entre todos ellakemas, el volumen de aire que se
introduce en cada respiracion depende de la etlpdse y la talla de cada individuo,
pudiéndose modificar en situaciones patologicas gigtintas enfermedades.

Para la evaluacion de la funcidon mecanica veatikatse utilizan los estudios

de volumenes y flujos pulmonares.

1.3. Funcion microvascular

La principal funcion de los pulmones es establetarmtercambio gaseoso de
O, y CO, entre los tejidos y el aire ambiental. El interbaamgaseoso depende de
tres procesos: la ventilacion, la difusién a tradéda membrana alveolo-capilar y la
perfusion pulmonar.

El proceso de difusion se define como el flujogpdeticulas desde un area de
mayor a otra de menor concentracion de las misEasa via aérea respiratoria, a
nivel alveolar, el intercambio gaseoso se realmadifusion pasiva dependiente del
gradiente de presion especifico del gas. La regldeolar esta constituida por un
85% de aire y un 15% de septos, que incluyen tdjmfoso-conectivo y capilares
sanguineos. La membrana o barrera alveolo-capitacondiciones normales, tiene
un espesor minimo que no supone una limitacion ehmtercambio gaseoso. La
capacidad de difusion gaseosa pulmonar tiene dopmuentes: uno es la capacidad
de difusion de membrana, relacionada directamenmtiescarea de superficie alveolo-

capilar e inversamente con el grosor de la baretratro es la capacidad de difusion
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sanguinea, relacionada directamente con el volulsaaguineo alveolo-capilar y la
concentracion de hemoglobina en sangre.

En el pulmon existe una densa red alvéolo-capilae, maximiza el area de
superficie para el intercambio gaseoso, y una dalgbarrera de intercambio
gaseoso, que minimiza distancias entre el espacgw & el vascular, lo que favorece
dicho intercambio permitiendo asi una gran capdcida difusion. Cambios
histolégicos en el pulmdn, como la fibrosis interat, producen alteraciones en la
permeabilidad y la difusion alveolo-capilar, alteta con ello la funcion
microvascular pulmonar.

En situacion basal, no todas las unidades alvedkestan ventiladas ni todos
los capilares alveolares estan perfundidos, ertieuna importante reserva que se
vuelve funcional en respuesta a distintas necesglaBn situacion normal, la
difusion gaseosa aumenta de forma lineal con @bgamrdiaco, lo que refleja la
posibilidad de utilizacion de estas reservas m@soulares, y su medida se utiliza
para evaluar la integridad microvascular. Asi, e@mplo, en reposo no todas las
unidades alveolares estan ventiladas, pero duedrggercicio, como consecuencia
del reclutamiento de un mayor niumero de las misagjlistiende el pulmon para
aumentar el area de intercambio gaseoso. De laanisamera, en reposo no todos
los capilares alveolares estan perfundidos, peaiodinaumenta el flujo pulmonar en
respuesta al ejercicio se abren y distienden m@dapss, aumentando asi la
superficie vascular de intercambio. Ambos procedegprma conjunta e interactiva,
favorecen y aumentan la capacidad de difusion gas@or lo que una disminucion

de la misma sugeriria una menor reserva microvaspulmonar.
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Las caracteristicas anatomicas del pulmén antsiths, con una amplia red
vascular y un abundante tejido fiboromuscular, loemacandidato para desarrollar
alteraciones funcionales como consecuencia de amgiopatias y/o
conectivopatias, ya sean como patologia primarse@undaria; dentro de estas
altimas podriamos incluir la posible implicacién galmon en la DM1. Las grandes
reservas pulmonares pueden ser las responsabtpsedes sintomas y alteraciones
de la funcion pulmonar (FP) en distintas patologiag&micas aparezcan mas tarde
qgue en otros 6rganos con un mismo nivel de lesi@moaica. Esta situacion podria

ocurrir en el pulmon de los pacientes con DML1.
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2. ESTUDIO DE LA FUNCION PULMONAR

El estudio de la FP permite detectar o descaltmraaiones de las distintas
funciones del pulmén. Ademas, ayuda a monitoraavblucion de la enfermedad, a
valorar la gravedad del proceso y a controlar ettef del tratamiento especifico
prescrito.

Existen distintos métodos para determinar la [ERd&i los mas importantes

los siguientes (67):

2.1. Espirometria

La espirometria es una prueba que valora la fangedtilatoria del pulmon a
través de la determinacion del volumen de aireuquandividuo inhala o exhala en
valor absoluto o en funcién del tiempo, midiendmh&n flujos y capacidades
pulmonares (Figuras 3, 4a 'y 4b).

La espirometria puede ser:

e SIMPLE Se realiza con una mecanica respiratoria relgjatda ser
dependiente del tiempo ni del esfuerzo realizadopdtciona datos de volumenes y
capacidades estaticos, permitiendo la medicion de:

- Volumen corriente o tidal (Vt): volumen que sspira 0 se espira durante
un ciclo respiratorio normal.

- Capacidad vital (VC): volumen maximo movilizatlmtamente entre las
posiciones de maximas inspiracion y espiracion.

- Volumen de reserva inspiratorio (IRV): volumenegse puede inspirar

desde el nivel final de una inspiracion normal.
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- Capacidad vital inspiratoria (IVC): volumen mi&x inhalado desde el
punto de maxima exhalacion hasta la maxima ingpmacmedido durante una
maniobra de inhalacion lenta.

- Volumen de reserva espiratorio (ERV): volumerximé exhalado desde la
posicion de una espiracion normal.

- Capacidad vital espiratoria (EVC): volumen magirexhalado desde el
punto de maxima inspiracion hasta la maxima espmacmedido durante una
maniobra de exhalacion lenta.

e FORZADA. La espirometria forzada analiza el volumen exiwmlan
relacion con el tiempo, a lo largo de una maniotbeaespiracion con maximo
esfuerzo, habiendo realizado previamente una mami@® maximo esfuerzo
inspiratorio. Esta prueba es la que mas se emplepaeientes con patologia
respiratoria. En este registro se obtienen dosasummna de “flujo/volumen” y otra
de “volumen/tiempo”. Entre los parametros que permiantificar se encuentran:

- Capacidad vital forzada (FVC): es un indicader wblumen/capacidad
pulmonar. Se define como el volumen maximo exhaleao el maximo esfuerzo
desde la posicion de maxima inspiracion o capaquidionar total hasta la maxima
espiracion. Su valor esta disminuido en la pataelggilmonar restrictiva y en casos
moderados-graves de patologia obstructiva.

- Volumen espiratorio forzado en el primer segu(fleV,): es un indicador
de flujo espiratorio, que mide el volumen de ggsrado durante el primer segundo
de la FVC. Es el parametro mas empleado de laiERjs una medida de flujo v,

por lo tanto, dependiente del esfuerzo. Reflefrésencia o no de resistencia de las
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grandes vias aéreas y se utiliza para valorar mpresg/o grado de obstruccion a
nivel pulmonar.

- Relacion FEW/FVC: es un indicador del grado de obstrucciénvieson,
siendo el indicador espirométrico mas sensible lolgtroccion bronquial al flujo
aéreo. Relaciona el FE\Wcon la FVC, por lo que expresa el volumen de aire
exhalado en el primer segundo respecto al maxirhanen que puede ser exhalado
en la maniobra de espiracion forzada. La relac&r~&V; con la VC no forzada se
conoce como indice de Tiffeneau.

- Flujo espiratorio forzado (FEF): flujo espimatomaximo alcanzado en un
determinado momento de la FVC. Por ejemplo, el Ekq /¢ flujo espiratorio
forzado medio durante el intervalo entre el 25 Y58 de la FVC.

- Flujo espiratorio maximo (MEF): flujo espiratonmaximo alcanzado en un
determinado momento de la FVC. Por ejemplo, MEFR-vc flujo espiratorio
maximo alcanzado cuando queda por exhalar el 25k [EC.

- Pico de flujo espiratorio (PEF): flujo espiratormaximo durante la
maniobra de FVC.

- Pico de flujo inspiratorio (PIF): flujo inspi@io maximo durante la
maniobra de FVC.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El estudio de los flujos aéreos en relacion caMolimenes pulmonares
permite diferenciar los tres patrones fisiopataidgi de la exploracion funcional
pulmonar: obstructivo, restrictivo y mixto. Asi, eh patron obstructivo existe una

limitacion al flujo aéreo, siendo clave en el didsfico la reduccion del FRY
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estando ademas disminuida la relacion FEVC. El patron pulmonar restrictivo
aparece en las enfermedades pulmonares que cumsatistninucion del volumen
pulmonar en las que, de forma caracteristica, 1€ E¥ta disminuida y la relacion
FEV./FVC es normal o estd aumentada. En el patron nhiayouna disminucion de

los tres parametros antes nombrados.

2.2. Pletismografia corporal

Los pletismégrafos corporales permiten, bajo cistancias controladas,
calcular volimenes absolutos de aire y capacidaglesonares en un momento dado
y, también, medir las resistencias al paso del@orelas vias aéreas. La valoracion
de los volumenes estéticos es imprescindible ediandstico de la patologia
pulmonar restrictiva y también en la evaluacionlae mecanismos de patologias
obstructivas, ayudando a distinguir entre un processtrictivo u obstructivo
pulmonar. Ademas, con la pletismografia se puedatiicar la resistencia al paso
del aire en la via aérea. Esta técnica permiterrdatar los siguientes parametros
(Figura 3):

- Capacidad pulmonar total (TLC): volumen total gkes contenido en el
pulmon al final de una inspiracion maxima.

- Volumen residual (RV): volumen de gas remanentel pulmén al final de
una espiracion maxima.

- Capacidad residual funcional (FRC): volumen dg gxistente en el pulmoén
y vias aéreas al final de una espiracién a VC. kdiodn de la misma no se ve

afectada por los espacios mal ventilados.
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- Volumen de gas intratoracico (ITGV): volumen gigs en el interior del
térax en cualquier momento del ciclo respiratoiste parametro no se puede medir
por medio de la prueba de espirometria forzada.

- Resistencia de las vias aéreas (Raw): valai@adlde las resistencias de la
via aérea tanto intra como extratoracicas. Se elefomo la relacion entre el flujo de
aire a través de las vias respiratorias y la pnegi@ se necesita ejercer para producir
ese flujo.

- Resistencia especifica de las vias aéreas (sRawgalcula corrigiendo la
Raw en funcion de la cantidad de gas intratora@onola que se ha medido
(sRaw=Raw/ITGV). Esta correcciéon permite minimizhlaumento de la Raw en la
espiracion debido a la disminucion del diametrdadeia aérea y el descenso de la
Raw en la inspiracion debido al aumento del dianéérla via aérea.

- Conductancia de las vias aéreas (Gaw): se aatmrho la inversa de la
Raw (=1/Raw).

- Conductancia especifica de las via aéreas (sGsav)calcula como la
inversa de la sRaw (=1/sRaw), lo cual lo hace irddpente de la talla y del sexo.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Normalmente, en pacientes con patologia pulmobsiructiva se detecta un
aumento de los volumenes pulmonares que se expoesaumento de TLC, VR y
FRC y reduccion de VC. El mejor parametro paraniieél patron restrictivo de la
patologia pulmonar es la alteracion de la TLC, thijedose en estos pacientes una
disminucién la misma. La Raw esta aumentada ewdess de patologia pulmonar

obstructiva.
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2.3. Capacidad de difusion de monéxido de carbono

Para la mediciéon de la capacidad de difusion degyan el pulmén se utiliza
la capacidad de difusién del monoxido de carbon®)(@ues éste compite con el
Os.por los sitios de union al hemo. Mediante estalpaes posible determinar:

- Capacidad de difusion de CO (DLCO): la cantidadlicho gas, captada por
minuto, en relacion con el gradiente de CO a traléka membrana alvéolo-capilar.
Valora la integridad de la barrera alveolo-capylaepresenta la superficie alveolar
disponible para realizar el intercambio gaseosa fadilidad con la que se realiza el
mismo. El DLCO aumenta linealmente con el gastdiaao; este incremento refleja
la mejor utilizacion de las reservas microvasculaye se usa para evaluar la
integridad microvascular.

- Volumen alveolar (VA): volumen de aire que exish el espacio alveolar,
lo que representa la cantidad de unidades quearalalen el intercambio gaseoso.

- DLCO/VA: capacidad de difusion especifica poridad de volumen
pulmonar, es decir, la capacidad de difusiéon deergtu a la cantidad de aire
existente en el espacio alveolar; es asi el aieedifunde. EI DLCO es proporcional
VA.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

En situacion normal, la DLCO aumenta de formadim®n el gasto cardiaco,
como ocurre en situaciones de aumento del flujgwaeo pulmonar, por ejemplo,
el ejercicio. Este incremento refleja la mejor ipéition de las reservas
microvasculares y se utiliza para evaluar la intlegt microvascular. Por el

contrario, la DLCO disminuye en situaciones de pirdde unidades alveolares
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(como ocurre en el enfisema), con la disminuciétadkegada de sangre a la unidad
alveolo-capilar y con la alteracion de la membralvaolo-capilar (como ocurre en
las situaciones de fibrosis intersticial) Los camsbéen la permeabilidad y difusion

alveolo-capilar y la fibrosis intersticial alterenfuncion microvascular pulmonar.

2.4. Determinacion de éxido nitrico exhalado

La determinacion del 6xido nitrico exhalado (N@ajle la presencia y el
grado de inflamacién eosinofilica en la via aéanpletando y optimizando el
estudio de FP; es una herramienta fundamental patddogia asmatica. En la dltima
década se han publicado multiples estudios sob W& papel en la fisiopatologia
respiratoria, demostrando una correlacion entrd@¢ y la inflamacién bronquial
eosinofilica, tanto en adultos (68) como en nifi69,70). Los resultados son
independientes de la edad y del sexo de los suggdsomo del peso y de la talla de
los mismos.

La medicion del NOe se realiza por el principio glémioluminiscencia.
Existen métodos no invasivos, sencillos, rapiddgalyles que permiten cuantificar
los niveles de NOe y, de manera indirecta, la indleién bronquial secundaria a
eosinofilia con datos objetivos y reproducibles.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La determinaciéon de NOe da una aproximacion datigrde inflamacion
eosinofilica de las vias aéreas de cada individan.los niveles de NOe suelen estar
elevados en los pacientes con patologia asmaticatemda o mal controlada, se
mantiene en rangos normales en patologias obs@acttomo la fibrosis quistica, y

estan clasicamente disminuidos en la discinesar @timaria.
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Figura 3.
Voltmenes: IC TLC
IRV
IRV vC
- RV Capacidad inspiratoria
ERV IC=V;+ IRV
Vi !
Vi /\/ Capacidad residual funcional
FRC=ERV + RV
. Capacidad vital
Capacidades: ERY ’ VC=IRV + Vi + ERV
VC=IC+ ERV
IC FRC
FRC Capacidad pulmonar total
TLC TLIC=VC + RV
v TLC = IC + FRC
TLC=IRV + V; + ERV + RV
RV
Volimenes y capacidades pulmonares
Figura 4.
Figura 4a. Figura 4b.
8| PEF
o MEF750% Fvc
8 4 \\3 MEFs0miEve
e &)
6l e \O\MEFzs% FVC
n o =)
o] Espiracién )
£ 5 P a s} M
5 £
E FVC %
Qo =
>3 LN
Al K4 J ____________________ AN
Z%’ “'\x*//'
1= Inspiracién
0 ! i 1 | L | | | i iy
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 8 1 5 3 P 5

Tiempo (segundos) Volumen (litros)

Curvas espirométricas.a) Curva volumen/tiempo; b) Curva flujo/volumen

45



Introduccién

FUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1

Como ha sido descrito previamente, la DM1 es urare@dad metabolica
en la que se ven afectados el tejido vascular gatovo de distintos 6rganos (71,72).
Existen evidencias bioquimicas, morfologicas y fonales de la presencia de
anomalias del colageno y la elastina en paciemieDM1 (43,73,74,75,76,77). La
red alveolo-capilar pulmonar es el mayor organorov@&scular del organismo, con
un area de superficie de 14( rfFigura 5a y 5b) y, ademas, el pulmén esta
constituido por una gran cantidad de tejido fibreoular. Teniendo en cuenta esta
amplia red microvascular y el abundante tejido cowe del pulmon, éste 6rgano
podria ser diana de las complicaciones cronicas laleDM1, inducidas
fundamentalmente por la glicosilacion no enzimatw@nzada de las proteinas.
Ademas en los sujetos sanos, la insulina modulzretimiento celular y el
metabolismo a través de receptores situados emtdstérganos, entre los que
también se encuentra el pulmoén. La insulina erulhpn aumenta la proliferacion
de las células del epitelio bronquial, las deledmtalveolar y las del musculo liso
vascular, inhibe la apoptosis y promueve la vaatatiion (78); la alteracion de estas
funciones, secundarias al déficit de insulina eDNél, también harian al pulmoén un

posible érgano diana de las complicaciones deesdtmedad.

46



Introducciéon

Figura 5.

Figura 5a

Anatomia pulmonar. Los pulmones, derecho e izquierdo, estan formpdofbulos en los que se
distinguen distintos segmentos que se correspataelos bronquios segmentaros; éstos se
subdividen en bronquios propiamente dichos y briags, que a su vez se ramifican en bronquiolos

terminales y bronquiolos respiratorios que desemben los alvéolos

Figura 5b
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Microvasculatura pulmonar. Los pulmones tienen unos 500 millones de alvéalms,una superficie
total aproximada de 140°mA nivel vascular, cada alvéolo dispone de suiprogd vascular-capilar,
formando la mayor red microvascular del organismo
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Los estudios histopatologicosrealizados tanto en pulmén de animales de
experimentacion como en seres humanos, sugieremlggistema respiratorio esta
afectado en los pacientes con DM1 como parte ddideoria natural de la
enfermedad (79,80,81,82,83). A nivel anatomopatotydos estudiopostmorterde
los pulmones de los pacientes con DM1 muestran miwoangiopatia con
engrosamiento de las paredes de los capilareslalesseptales y de las arteriolas
pulmonares (84). También, se ha encontrado engreswmde las membranas
basales del epitelio alveolar, hialinosis vasculfiipyosis nodular intraseptal,
granulomas, proteinosis focal con obliteraciongsades y enfisema local (82,83,85).
El engrosamiento de la membrana basal se debeceémento de la matriz
extracelular y del tejido conectivo a ese nivel ,869. Como mecanismo
determinante de estas alteraciones se ha postldadnomalia en la sintesis y
recambio del tejido conectivo pulmonar, secundaraambios de la composicion del
colageno debidos a la glicosilacion no enzimatiedas proteinas inducida por la
hiperglucemia cronica.

A nivel experimental, el pulmon de ratas diabéticadratadas con insulina
muestra un incremento de sintesis y una disminud#la degradacion de colageno
y elastina. La morfologia de los neumocitos tipedta marcadamente alterada, con
dilatacion de la cisterna del reticulo endoplasngi@nular y de los saculos de Golgi
(87), lo que determina una alteracion del epitblionquial (88). Otros autores, en
estudios realizados también en ratas, encuentramasl un engrosamiento del
intersticio alveolar y de las proteinas del tejctmmectivo (89) que hace que la

proporcion del volumen de los septos alveolaressagor y, en consecuencia,
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menor el espacio para el intercambio aéreo. Todts &éambios se normalizaron
con la administracion de insulina (79,89).

In vivo, en animales, el engrosamiento de la lamina basablar parece no
correlacionarse con la duracion de la DM1 (81,83)razon por la cual la duracion
de la enfermedad no influye en el engrosamienta themina basal pulmonar no esta
aclarada; pero se piensa que es una alteracioraparece de repente y que no
cambia con la evolucion de la enfermedad.

Por lo comentado anteriormente, se podria pensal ggulmon como un
organo en el que, como consecuencia de la hipemglaccronica, se afectaria su
estructura microvascular y/o intersticial y, colaela FP en pacientes con DM1 con
mal control metabdlico y/o larga evolucion de Ideemedad. Diferentes estudios,
gue se enumeran detalladamente a continuacionjdiarado si esta alteracion tiene
repercusion sobre la FP. Globalmente muestrantagssl contradictorios, pues unos
trabajos describen la afectacion de las tres pahes funciones pulmonares en

mayor o menor medida, y otros no detectan ningisfareion pulmonar.

1. Afectacion del control ventilatorio

Los estudios que valoran en los pacientes con BMbntrol y la respuesta
ventilatoria a distintos estimulos, como el ejaccig la hipoxia y/o hipercapnia,
muestran resultados contradictorios. Unos detedif@nencias entre pacientes con
diabetes y sujetos controles (90,91,92), otros Ieddwidencian en aquellos enfermos
con diabetes y neuropatia autondmica (93,94,9%,26yunos estudios no muestran

alteraciones de los parametros ventilatorios epdasentes con diabetes (97,98).
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Entre las manifestaciones de la neuropatia autmaden DM1, se han
descrito una mayor incidencia de aspiraciones @Jesordenes respiratorios
durante el suefio (100,101), asi como una disminud@ la percepcién de la
inspiracion (102) y del reflejo de la tos (103)rd3t estudios han demostrado una
disminucién de la respuesta broncodilatadora aadramlinérgicas (104) y de la
broncoconstrictora en respuesta al aire frio (168), normalidad de la reactividad
del masculo liso a la histamina inhalada, indicarmm ello un tono vagal
respiratorio deprimido pero una respuesta finadtat a la estimulacion directa. Hay
autores que postulan que la neuropatia autonoresairatoria podria retrasar la

aparicion de disnea en los pacientes con diab&d€s. (

2. Afectacion de la mecanica pulmonar

En el afo 1976, Schuyler y colaboradores (col8y)XXueron los primeros
que evaluaron la FP en DML, incluyendo el anali@svolimenes pulmonares,
resistencia al flujo aéreo, DLCO vy elasticidad pouhar. Esta valoracion la hicieron
en 11 adultos jévenes con DM1 (con edades compmfasdintre 21 y 28 afios) en
comparacion con 12 controles sanos. Estos auter@sneiaron una disminucion de
la TLC, sin encontrar alteraciones en el resto@émenes pulmonares, pero si una
pérdida de retraccion elastica en los pacientesl@betes; este dltimo parametro lo
infirieron de la determinacion de las presioneadpalmonar e intrapleural a traves
de la presion esofagica medida con un baldén esmfaBiado que entre los criterios
de exclusion estaba ser fumador, tener antecedemgesalergia o padecer
enfermedades pulmonares, estos hallazgos fuererpiatados como secundarios al

efecto de la hiperglucemia sobre las proteinastieddsdel pulmén. Esta es la
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primera vez en la que se resefia en la literatyvadailidad de que el pulmoén pueda
ser también un O6rgano diana de la DM1 debido, pnddamente, a las alteraciones
del colageno y la elastina, proteinas que se erargar alteradas por la glicosilacion
avanzada no enzimatica de las mismas, lo que detmim una degeneracion del
parénquima pulmonar que produciria anomalias eroeiportamiento elastico

pulmonar. Un afilo mas tarde, Schernthaner y col8)(Ilicieron un estudio en 20

pacientes adolescentes con DM1 comparandolos corsuiflos controles, sin

encontrar diferencias en los volimenes pulmonamge @ambos grupos, por lo que
no pudieron corroborar los hallazgos encontradegi@mente por Schuyler.

Con posterioridad, los distintos estudios realizadasta la actualidad sobre
la mecanica pulmonar en pacientes con DM1 apodsunltados diversos y a veces
contradictorios. La mayoria de los mismos evalUaéganica pulmonar analizando
exclusivamente parametros espiromeétricos, de faueasolo se valora la existencia
0 no de afectacion de la via aérea periférica meéglia determinacion de volumenes
simples y flujos aéreos; pero hay también estudjoe han empleado la
pletismografia para determinar capacidades y val@negulmonares complejos.
Tras los estudios iniciales de FP de los afios m@yiarmente descritos, en el afio
1985 Asanuma y cols (109) demostraron por primeea &n un estudio realizado en
50 pacientes adultos con DM1, un descenso en lasngdros espirométricos FVC y
VC. Posteriormente, Sandler y cols (110), en sudésten pacientes con DM1 sin
sintomatologia respiratoria, detectaron alteraddin@cionales en el 73% de ellos.
Este grupo evalué la FP mediante la determinaciénvdlimenes y flujos

pulmonares y detectdé una afectacion leve-moderaglalad funcion mecanica
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pulmonar y un descenso del flujo sanguineo capildmonar, sugiriendo que esta
disfuncion era una complicacion medible y de apamiqrecoz en pacientes con
DM1. La disminucién de los volumenes pulmonares lizamdos mediante
espirometria se ha evidenciado, también, en ostglies de FP en pacientes con
DM1 adultos (111,112), incluyendo una disminuci@nla TLC (111,113,114). Sin
embargo, otros autores no han podido detectaraeiteres de los volumenes
pulmonares en este grupo de pacientes (115, 176118, 119, 120, 121, 122).

En 1990, Heimer y cols (123) compararon un gruparol con 31 pacientes
adolescentes y adultos jovenes con DM1. Analizarpmto a voliumenes
espirométricos, la fuerza y la resistencia de éaaérea mediante la determinacion,
en posicion sentada, de la presion de la bocaaomia via aérea obstruida medida
en inspiracion y espiracibn maximas, estudiando pamera vez la fuerza y
resistencia de la musculatura respiratoria. Ellm®etraron valores inferiores de VC,
TLC y alteracion de la ventilacién voluntaria, agimo una menor resistencia
muscular en los pacientes con diabetes, sin q@#esan diferencias con respecto al
grupo control en la fuerza muscular.

Siguiendo con la evaluacion de las resistencitmgnares en pacientes con
DM1, Schnack y cols en el afio 1996 (121), en up@rde DM1 adultos, fueron
quienes por primera vez detectaron un leve auntata Raw en esta patologia. El
mecanismo por el cual puede estar incrementadawaeR DM1 no parece claro. Lo
descrito previamente en relacion con la glicosilaaio enzimatica avanzada de las
proteinas tisulares podria llevar a un aumentoadeuhiones del colageno y la

elastina, lo que produciria un engrosamiento denesibranas basales. Ello podria
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explicar el comportamiento mas rigido de la viseaéy, de forma secundaria, el
aumento de las resistencias.

Aunque la disminucion de los voliumenes pulmondesxrita en los estudios
anteriores no determinaba la existencia de uneagi@ claramente restrictiva de la
FP, hay trabajos en pacientes con DM1 en los guautores si que concluyen que
las alteraciones encontradas en la FP son comgmtid@n un patron restrictivo
pulmonar. La patologia restrictiva pulmonar se iegplpor las alteraciones del
colageno en el parénquima pulmonar, pero puedsesendaria a la alteracion de las
estructuras externas como la caja toracica o lla pa ello, cabe puntualizar que
alguno de los estudios que detectan esta alteracithnonar se ha llevado a cabo
entre pacientes que presentaban limitacion de Mlioked articular, atribuyendo en
estos casos la disfuncién pulmonar al engrosamigntgidez de la piel y la caja
toracica, secundarias a alteraciones del tejidoeadoo (124,125,126,127),
alteracion que también podrian llegar a afectgraaénquima pulmonar. El patrén
restrictivo pulmonar también se ha descrito entadybvenes con DM1 (107), lo
que podria ser explicado por cambios en la “dighditad” de la pared toracica y/o
a cambios en la elasticidad del tejido pulmonar.

Estas observaciones sugieren que la alteracida aecanica pulmonar y la
disminucién de los volimenes pulmonares en su@osDM1 podrian deberse al
dafio del tejido conectivo (fundamentalmente coléggrelastina) inducido por la
glicosilacién no enziméatica avanzada de las prage(i28), con una aceleracion de
los cambios que fisiolégicamente se producen cadéal. De este proceso también

podria resultar la pérdida del lecho microvasc{48r77).
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3. Afectacion de la funcion microvascular

Por lo que respecta a la evaluacion de la capdcidantercambio gaseoso en
el pulmdn de los pacientes con DM1, existen sufiei® evidencias que apoyan la
teoria de que esta funcion se encuentra altera@sten pacientes, de forma que el
pulmoén seria también un 6rgano diana de la miciopata diabética.

En 1985, Asanuma y cols (109), ademas de detangdisminucion de la
VC y FVC en pacientes con DM1, describieron pomeria vez una menor DLCO
entre los sujetos con DM1 en comparacion con eparoontrol, centrando la
atencion en cambios en la microvascularizacion poan Sandler y cols en 1987
(110), compararon a 40 pacientes con DM1, de edamlaprendidas entre los 15 y
60 afios, con un grupo control, y detectaron emugdaycon DM1 una disminucion de
la DLCO en situacién de reposo asi como un descdesoolumen sanguineo
capilar pulmonar; este ultimo fue valorado mediagiteatio de la reaccion de CO
con la hemoglobina y la capacidad de difusion denbrana. Ademas, evidenciaron
una menor retraccion elastica pulmonar, inferiddaddeterminacion de la presion
transpulmonar medida a través de la presion esafagato ya descrito en estudios
previos (107); sin embargo, no encontraron difaeencen los volumenes
pulmonares. Teniendo en cuenta que la DLCO depdadkeintegridad del endotelio
capilar pulmonar, los hallazgos de Sandler y aislos que se detectan cambios de
la vascularizacion pulmonar en pacientes con DMibyan la existencia de una
microangiopatia a nivel pulmonar en esta enfermgdeentran la atencion en este
punto. Estas alteraciones han sido corroboradaterpmsnente por otros autores

(111,112,114,121). Entre los estudios mas reciestegoblacion adulta con DM1,
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en el aflo 2002 Boulbou y cols (129) detectaronaeidn de la DLCO y la TLC en
15 pacientes adultos con DM1, datos a favor deaiteeacion pulmonar restrictiva.
Globalmente, hay estudios que interpretan quéidasjacion no enzimatica
avanzada de las proteinas determina un engrosamdmtlas paredes de los
capilares, la membrana alveolo-capilar y de la nramdbbasal alveolar (82,83,130),
lo que tiene como consecuencia la disfuncion ddiflesion e intercambio gaseoso

pulmonar debido a dichas alteraciones microvasesikadel intersticio pulmonar.

4. Inflamacion pulmonar

Otro dato a tener en cuenta en los pacientes iedretds es la presencia de
inflamaciéon sistémica (131), la cual puede asour@a disfuncion del endotelio y
puede contribuir, de una forma independiente, ablstruccion de la via aérea de
manera similar a lo que ocurre en otras patologha el asma. En la actualidad es
posible medir, de forma no invasiva, la inflamaciéosinofilica en el epitelio
pulmonar gracias a la determinacién del NOe ernrelexhalado. No existen en la

literatura datos publicados en pacientes con DMiagalicen este aspecto.

5. Estudios longitudinales de funcion pulmonar enidbetes mellitus tipol

Se ha sugerido que la glicosilacion no enzimaticanzada de proteinas,
entre ellas el colageno, es un proceso que apdeef@ma precoz y es muy activo
en el pulmén de los pacientes con patologia diedpétundamentalmente antes del
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad, pemayando la diabetes se detecta y
se controla la hiperglucemia, el recambio del caégentra en un nuevo equilibrio y
consecuentemente la FP, si existia alteracion, stabiiza. Existen muy pocos

estudios que analicen la evolucién de la FP ereptas con diabetes a lo largo de su
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evolucion. En los individuos sanos se conoce dlirdgacnatural de la capacidad de
difusién gaseosa pulmonar con la edad (132) y tamdéel resto de los parametro de
FP. En la literatura solo hay publicados dos eesidijjue hayan analizado
longitudinalmente a pacientes adultos con DM1. Asnbe realizaron en la misma
cohorte de 18 pacientes con DM1 divididos en dogag segun el tipo de terapia
insulinica utilizada (estandar o intensiva), simparacion con un grupo control. El
primero de ellos, tras 6 afios de seguimiento, tietec el grupo de tratamiento
estandar unos valores de HbAlc mayores junto cam EMC y una DLCO
significativamente menores, por lo que sugiere ejusien control metabolico de la
enfermedad puede ayudar a prevenir el deteriota BE de estos pacientes (133). El
segundo estudio analiza los mismos enfermos t@%3% de evolucion, y concluye
que los pacientes con peor control metabdlico tiamea peor FP evaluada mediante
volimenes pulmonares y DLCO (134), asociado a wiinde de la misma mas
rapido que el propio de la edad; por otro lado,pesientes con buen control
metabolico, la DLCO no sélo no empeora sino quéugt mejora con el mejor

control glucémico secundario al tratamiento insatinntensivo (134)

En resumen, aunque en ocasiones los resultaddss destudios de FP en
pacientes adultos con DM1 son contradictorios,s®sidera en el momento actual
que el pulmon puede ser un organo diana de las lm@mipnes cronicas de esta
enfermedad. Las diferencias en los resultados wloteren los diferentes estudios
pueden ser, en parte, debidas a problemas metactmddg que estos estudios se han
realizado en grupos pequefios de pacientes y eagiotes heterogéneas en cuanto

a edad, raza, tiempo de evolucion de la diabetaslogde control metabolico de la
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misma y presencia o no de complicaciones, entas,dl presencia de limitacion de
la movilidad articular. Ademas, existen variacioress los valores de normalidad
empleados como referencia. Incluso, los estudios amdiguos incluyen pacientes
fumadores y/o con patologia pulmonar previa (118126,135), lo que les da un

escaso valor.
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FUNCION PULMONAR Y DIABETES MELLITUS
TIPO 1 EN EDAD PEDIATRICA

Existen pocos estudios donde se valore la FPspdoientes con DM1 en la
edad pediatrica y, como en el caso de los adlttesesultados son contradictorios.

El primero de estos estudios, que incluye tamlaéadultos jovenes, fue
realizado por Buckingham y cols en 1986 (126) eh B&cientes con DM1. Los
autores detectaron una VC inferior a 2 DE en el H@%0s pacientes. En el analisis
multivariante solo se detecto relacion entre eteeso de VC y el sexo femenino,
sin encontrar ninguna relacion entre este parameteoedad, raza, duracion de la
diabetes, dosis de insulina, nUmero de inyeccideessulina diarias, cambios en la
piel, limitacion de la movilidad articular, retinafia, proteinuria o historia de asma.

En el afio 1987, Primhak y cols (136) estudiar@8aifios con DM1, con
una duracion media de la diabetes de 4,6+3,8 &maontraron una disminucion de
la FVC, con igualdad en los valores de FEV en 05 segundos, en comparacion
con un grupo control de 216 nifios sanos. No detattavidencias de que el
descenso de la FVC se relacionara con la duracgmadao de control metabdlico de
la enfermedad. Entre los nifios con DM1, 27 de dil@son seguidos durante un
maximo de 3 afios, media de 1,7+0,5 afios; esters@Eguio no mostré un deterioro
progresivo de la FVC. No existen otros estudioggtados longitudinales de FP en
DM1. Los autores sugirieron dos posibles explicaesoa estas alteraciones: la
primera, la posibilidad de que al diagnostico y lea primeros meses de la
enfermedad se produjese un episodio agudo peradaigle dafio pulmonar no

progresivo; vy, la segunda, que la reduccion dedbdmenes pulmonares en la DM1
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fuera el resultado de algun factor genético, pesieite involucrado en una
anomalia de la estructura del colageno ligada préalisposicion genética de la
diabetes. Los autores concluyen que un diagnostioprano de la diabetes con un
adecuado control metabdlico podria permitir quesislema respiratorio adoptase
mecanismos que mantuvieran estable la FP duraoge afi

Villa y cols (137), en 1988analizaron por primera vez la reactividad
bronquial en un grupo de 55 nifios con DM1, en coagadn con 60 nifios controles,
mediante el test de carbacol y el de ejercicioefie estudio se detectd en el grupo
de DM1 una menor reactividad bronquial, que seetacronaba positivamente con
la duracion de la enfermedad, junto con una mesmidancia al asma. Los autores
concluyeron que estos datos podrian ser indicatd®sun dafio en el sistema
nervioso autbnomo que determinaria, por un ladoctamplicaciones diabéticas v,
por otro, seria un factor protector de asma en grsfigo. Ademas, objetivaron un
descenso de FR\én los sujetos DM1 en comparacion con el grupdrobmpero sin
encontrar ningun valor patologico, ya que los \edode este parametro siempre
fueron superiores al 80% del valor predicho.

Posteriormente, en el afio 1993, Verroti y col8]X8alizaron un estudio en
68 niflos con DM1 y microalbuminuria persistenten sotros datos de
microangiopatia diabética, encontrando todos ldsres espirométricos normales.
Los autores concluyeron que la microalbuminurigreoun marcador de riesgo para
la alteracion de la FP. Tampoco encontraron difgasnen relacion con el tiempo de
evolucion de la diabetes ni con los niveles de HbAComo dato novedoso,

estudiaron las Raw, parametro de FP previamenteshaliado, y objetivaron un
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aumento de las Raw en relacion con el tiempo dtueidm de la diabetes, pero sin
una correlacion entre el aumento de éstas convekes de microalbuminuria.

Van Gent y cols (139gn 2002, fueron el primer grupo en evaluar la DLCO
en niflos con DM1, en un total de 27, sin encordl@raciones en este parametro.
Tampoco detectaron alteraciones en los volumenkesopares evaluados mediante
espirometria forzada. Sin embargo, al igual queabhjo del grupo de Verroti y cols,
si corroboraron el aumento de Raw en sus paciaitiedetectar relacion de esta
anomalia con la edad, la duracion de la enfermediad niveles HbAlc.

Entre los ultimos estudios publicados de FP ensndon DM1 se encuentran
los publicados en 2004 por los grupos de Cazz4t@) (L Villa (141). Cazzato y cols
(140) analizaron un grupo de 31 nifios con DM1, ake duales el 34% fueron
estudiados en el momento del diagnéstico de larraefdad, y los compararon con
41 nifios controles. Como dato novedoso a tenepesideracion, en este trabajo se
tuvo en cuenta el grado de desarrollo puberal gaiitos al analizar los resultados
de las pruebas de FP. Como hallazgo mas relevdeseribieron el descenso de
DLCO en los pacientes con DM1 en comparacion can dontroles, dato no
encontrado previamente por otros grupos Tambiéorgraxon una disminucion de
FVC y FEM y un mayor VR en el grupo DM1. Sin embargo, nooat@ron
correlacion entre ninguno de los parametros arddgale FP en relacién con el
tiempo evolucién, el grado de control metabdlico ldeenfermedad ni con la
presencia de complicaciones diabéticas. Villa yw ¢@¥1) estudiaron 39 nifios con
DM1 comparandolos con 30 nifios sanos. Tambiéniwvajenh una disminucién de

DLCO en los pacientes con DM1, especialmente erellsgucon mal control
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metabolico, sin objetivar variaciones en los volae®e ni los flujos pulmonares

analizados mediante espirometria forzada. Finaknesitultimo estudio publicado

sobre FP en pacientes con DM1 en edad pediatrieades grupo de Al-Saadi y cols

(142) en el afio 2011. Este grupo evalia a 52 nlgosrabia Saudi, comparando los
resultados de su estudio de espirometria con wafeglictivos tedricos, detectando
una disminuciéon de FVC, asi como del pico-flujo iegprio y del maximo

mesoflujo espiratorio, pero sin objetivar alteracgh FVE ni FEVi/FVC.

En resumen, los resultados de los estudios denfRR@entes con DM1 en la
edadpediatrica son discordantes, encontrandose enldeaacan de la espirometria
valores disminuidos de FVC y FEWY137,139), disminucion exclusiva de FVC
(126,136,142) o valores normales de ambos (138439, Los estudios sobre
DLCO en nifios con DM1 también han mostrado resaftadiscordantes, ya que
algunos autores encuentran alteraciones de eséenetmo (140,141) y otros no
(139). Otros autores encuentran un aumento endaseR pacientes pediatricos con
DM1 (138,139). La razon de esta diversidad de tados, algunos de ellos
contradictorios entre si, todavia no esta clara.nfeestra un resumen de los
resultados de los estudios de FP en DM1 en edadtpea en Tabla 1.

Asi, los estudios existentes sugieren que podigiirexna alteracion de la FP
en esta poblacion, incluso en el momento del distipw 0 al poco tiempo de
evolucion de la enfermedad (140), aunque dichasra@ibnes no tienen una
repercusion clinica. Por todo ello, parece necadarvaloracion de la FP en grupos
mas amplios de pacientes con DM1 en edad pediagieaayude a aclarar los

resultados previos y a analizar nuevos aspectos.
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Tabla 1. Resumen de los estudios de funciéon pulmanan DM1 en edad pediatrica

Espiro- Pletismo-
n Resistencias| DLCO Otros Relaciones
metria grafia
Buckingham sexo
375 menor VC
1986 (126) femenino
Primhak,
88 menor FVC no
1987 (136)
menor
Villa duracion
55 menor FE\ reactividad
1988 (137) DM1*
bronquial*
Verroti duracion
68 normal normal mayor
1993 (138) DM1
Van Gent
27 normal normal mayor normal no
2002 (139)
Cazzato menor FVC mayor
38 menor no
2004 (140) y FEVL VR/TLC
Villa
39 normal menor HbAlc
2004 (141)
menor FVC,
Al-Saadi
52 PEFy no
2011 (142
MMEF

VC: capacidad vital, FVC: capacidad vital forza&i&V,: volumen espiratorio forzado en el primer seguriRief:
pico-flujo espiratorio, MMEF: méaximo mesoflujo esgbrio, TLC: capacidad pulmonar total, DLCO: cadad de
difusion de monodxido de carbono, Raw: resistengabnonares, VR: volumen residual, HbAlc: hemoglabin

glicosilada
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REITACION ENTRE LA ALTERACION DE LA
FUNCION PULMONAR Y DIFERENTES VARIABLES
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1

Diversos estudios han analizado la posible reta@ntre la presencia de
alteraciones de la FP en la DM1 y factores y/o dmagiones crdnicas relacionadas
con la enfermedad, como el tiempo de evolucioney/grado de control metabdlico
de la misma. Igual que sucedia en el analisis sl@iltintos parametros de FP, los

resultados de los distintos estudios en este mantalispares.

1. Funcién pulmonar y tiempo de evolucién

En pacientes adultos y con respecto al tiempowibduedn de la DM1,
Asanuma y cols (109) detectaron que la disminud®ta DLCO estaba relacionada
con la duracién de la diabetes, Sandler y cols)(14Mbién encontraron que las
anomalias de la elasticidad pulmonar, de la DLAG®ngduccion del flujo capilar en
los pacientes con DM1 eran dependientes de la idarde la enfermedad y Heimer
y cols (123) evidenciaron unos valores de VC y Th€hores a mayor duracion de la
diabetes. En el resto de los estudios realizad@sleltos que analizaron los distintos
parametros de FP y la posible alteracién de éstdsreion del tiempo de evolucion
de la DM1, no se detectaron relaciones signifieatientre ellos (111,120,122).

En poblacién pediatrica, Verroti y cols (138) atheon una relacion directa
entre las Raw y la duracion de la DM1, aunque iginificacion estadistica. Villa y
cols (137) no encuentran relacion entre los volleagulmonares y la duracién de la
enfermedad, pero si menor reactividad bronquiahgomtiempo de evolucién de la

misma. El resto de los estudios pediatricos noemtcan relacion en este analisis.
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2. Funcion pulmonar y grado de control metabolico

También se ha relacionado el grado de control mdét de la DM1 con las
alteraciones de la FP. En pacientes adultos, Skhnaols (121) documentaron una
relacion inversa entre el FEW la TLC y los niveles de HbAlapoyando la
importancia del buen control metabodlico de los @ateis. Ramirez y cols (133)
encontraron una reduccion de la DLCO del 35% empéasentes mal controlados en
comparacion con la reduccion del 13% en aquélles meen control metabdlico.
Estos resultados también fueron objetivados pgrugbo de Niranjan y cols (134).
Sin embargo, otros autores no han demostrado delamtre el grado de control
metabolico de la DM1 y las diferencias detectadagp@ametros espirométricos
(111,120,122), pletismograficos o de difusion putaro(111).

La relacion inversa entre HbAlc y DLCO encontradadultos por Ramirez
y cols (133) también fue detectada por Villa y aispacientes pediatricos (141). El

resto de estudios en pacientes en edad pediatrieaaontré esta relacion.

3. Funcién pulmonar y complicaciones cronicas vastares

En los pacientes adultos con DM1, el descensoldese ha documentado
en asociacion con otras manifestaciones de la mmgiopatiadiabética. Asi,
Asanuma y cols (109) detectaron que la alteraciénladcapacidad de difusion
dominaba en los pacientes con retinopatia. Weirolg ¢118) mostraron una
asociacion entre los cambios en la membrana aheagldar y la microangiopatia
ocular (retinopatia y maculopatia). Innocenti yscl12) en su trabajo detectaron
que la DLCO estaba significativamente alteradaosnplacientes con excrecion de

albumina en orina aumentada, mientras que en pbgta pacientes con retinopatia
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0 neuropatia autondémica diabética no se produjguma modificacion en los
resultados de las pruebas de FP. Los autores genciuasi que el descenso de
DLCO puede ser considerado selectivamente asoc@éaduefropatia diabética.
Schnack y cols (121) detectaron que la disfuncidmpnar es mayor en pacientes
con microalbuminuria. Niranjan y cols (134) rela@o una menor DLCO con una
mayor prevalencia de retinopatia, nefropatia y omatfa. Por el contrario, Boulbou
y cols (129) no encontraron correlacion entre faration de la FP y la presencia de
otras complicaciones cronicas de la diabetes snggacientes.

Barta y cols (124) fueron los primeros que desamim en un paciente
pediatrico con DM1 la presencia de contracturasudares asociadas a la reduccion
de la CV pulmonar. Posteriormente, otros autoresso@erido que la limitacion de
la movilidad articular puede tener una influenomportante en la FP tanto en adultos
(125,127) como en nifios (126).

Estudios epidemioldégicos mas recientes han awmllizéas posibles
asociaciones entre la espirometria simple y lasptioationes o duracién de la
diabetes. Asi, Klein y cols (143,144), en un primegdlisis midiendo el PEF, no
encontraron asociacion con la progresion de reéitiapla incidencia de retinopatia
proliferativa, edema macular, Ulceras, amputaciénedtremidades inferiores o
enfermedad cardiovascular en un analisis univaiaBin embargo, el modelo
multivariante que permitié el ajuste por sexo, eedaddice de masa corporal (IMC),
mostré una asociacion del PEF con la historia deredad cardiovasculafipAlc,
enfermedad renal, Ulceras o amputacion de miembfesores y la supervivencia a

6 anos.
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En resumen, parece existir una relacion entre isedtes disfunciones
pulmonares detectadas en los pacientes con DMItgrés relacionados con la
diabetes, como el tiempo de evolucion de la enfdatie su grado de control
metabdlico y las distintas complicaciones cronidasarrolladas en algunos de los

pacientes, pero se necesitan estudios mas ampliaspnfirmarlo.
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FUNCION PULMONAR EN DIABETES MELLITUS:
IMPLICACIONES CLINICAS Y TERAPEUTICAS

Aungue hay estudios que confirman el deteriorétad€P y sugieren posibles
mecanismos fisiopatoldgicos para explicar la misp@;os de ellos evalian las
potenciales implicaciones clinicas de estas aitamas. Sandler en el afio 1990
(128), de acuerdo a los resultados de estudiososr&n los que se objetivaron
alteraciones de la FP, considerd que el pulméreberéh tener en cuenta como un
organo diana de la diabetes, sefialando que lasadiagndocumentadas eran de
grado leve-moderado y que las implicaciones clindmestos hallazgos no quedaban
claramente definidas en términos de enfermedadragspa. Asi, una disfuncion
pulmonar subclinica y asintomatica en situaciorabgmdria ponerse de manifiesto
en pacientes y/o ante eventualidades en las querelseyvas pulmonares se
encontraran limitadas o disminuidas, como podriglseaso de pacientes con edades
extremas, la altitud, el tabaquismo o una enfereh@diémonar aguda y/o primaria.

Mas recientemente, Goldman y coles (145) hici@ofasis en las posibles
limitaciones funcionales para la vida diaria atifibes a la enfermedad pulmonar en
pacientes adultos con diabetes. En este estudém estglobados pacientes con
diabetes de distintas etiologias, fundamentalmé&M? y, en menor numero,
pacientes con DM1. Para ellos, la experiencia adirsugiere que los defectos
pulmonares en pacientes con DM1 son insuficienéga pausar una complicacién
pulmonar clinicamente significativa. Sin embargs, posible que esta disfuncion
pueda predisponer, en parte, a la recurrencia féeciones respiratorias que con

frecuencia padecen los pacientes con DML1.
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Los estudios DCCT (27) y EDIC (61) han puesto danifiesto que el
tratamiento intensivo de la DM1 con multiples daggsinsulina es el tratamiento de
eleccion para disminuir la hiperglucemia cronicacgn ello, evitar y/o retrasar la
progresion hacia las complicaciones crénicas. Hgie de tratamiento debe
implantarse desde el inicio de la enfermedad eastdals edades, incluida la edad
pediatrica. Con el objetivo de mejorar la calidadwida de los pacientes, se han
estudiado y buscado desde hace afos nuevas viadnideistracion de la insulina
diferentes a la subcutanea, entre ellas, se emauantia inhalada (146). A favor de
esta via estaria que el pulmén proporciona una grgerficie y un periodo
prolongado de absorcion, permitiendo alcanzardeapente, el pico de insulina en
plasma y consiguiendo su accion metabdlica sirfesit@ adverso de la inyeccion,
con una mayor satisfaccion por parte del paciebd¥)( Pero para obtener este
efecto se precisa de una adecuada FP del padrantetro lado, uno de los aspectos
adversos de esta nueva via de administracion esagusulina es un péptido que
posee propiedades inmunogénicas, proinflamatoriasapolicas que podria causar
efectos secundarios. Todo ello obliga a un mejorocimiento y una evaluacion
rutinaria de la FP en pacientes con DM1 desdei@bide la enfermedad y durante
su evolucion, para determinar las posibles intévaes e interferencias de la
alteracion de la misma en el depdésito y absorceénreh tedrica terapia con insulina

inhalada.

En resumen, muchos de los resultados de los distegtudios sobre FP en
DML1 son discordantes y/o contradictorios, peroexag que el pulmdn es un 6rgano

diana de la enfermedad que se afectaria como ars®a de la microangiopatia
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diabética y por la alteracion del tejido conectiidicho en otras palabras, el
abundante tejido conectivo y la amplia y difusacudeicion microvascular del
pulmén apoyan la idea de que éste pueda enconafestado en la enfermedad,
siendo un posible 6rgano diana de la DM1.

Todavia existen pocos estudios sobre la FP emoadtdn DM1, siendo estos
aun mas escasos en la edad pediatrica. Por otrprladse ha demostrado el impacto
clinico real de las alteraciones de la FP evidelasiaen la diabetes. Por lo tanto, es
necesario ampliar los estudios en este campo jpaer pleterminar si es necesario el
estudio de la FP como parte del seguimiento y raom#cion clinica rutinaria de
estos pacientes. Ademas, la posibilidad futuraadadiministracién de insulina por

via inhalada obliga a conocer con mayor profundldd€eP en estos enfermos.

69



Introduccién

De todo lo anteriormente expuesto se puede corgue:
- La DM1 es una enfermedad cronica y multiorganicgas complicaciones afectan
al tejido vascular y conectivo de distintos orgarianiendo en cuenta la amplia red
vascular y el abundante contenido fibroso que caorapel pulmon, éste podria ser
un organo diana de las complicaciones cronicaa dafermedad.
- La evaluacion de la FP en pacientes con DM1refa aectualidad, un campo poco
conocido. Su estudio podria tener importantes mapiones clinicas y terapéuticas.
Asi, un mejor conocimiento del pulmon, y mas enceceto de la FP, podria servir
como marcador precoz de dichas complicaciones. Adermsi se definieran las
caracteristicas de su posible afectacion, se pdidsiar a cabo un seguimiento y
control estrecho de la FP, lo que permitiria busogjores opciones terapéuticas para
controlar la misma. Por el contrario, si se desacarfa relacion entre complicaciones
de la DM1 y disfuncién pulmonar, esta eventualif@gbreceria continuar con los
estudios que proponen la administracién de insyloravia inhalada.
- Ademas, de ser escasos los estudios sobre |a ERM&, hay campos todavia no
evaluados, como es la inflamacién eosinofilica urar.
- Asi mismo, los estudios de FP en DM1 son tambggasos en la edad pediatrica
con resultados igualmente contradictorios, siemdmétodologia para el estudio de
la misma mas compleja en este grupo de edad. Lariaaye las pruebas funcionales
requiere una colaboracion activa por parte delgméeipara completarse con éxito y
permitir la adecuada interpretacion de los resaka®or eso, algunas de las pruebas
gue componen el estudio completo de la FP no $eaeale forma rutinaria en este

grupo de edad, pues no siempre se consigue lactatabn necesaria.
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Asi, el estudio de la FP en pacientes con DM1 éad epediatrica es
importante tanto para descartar o confirmar patalogspecifica en el pulmén
derivada de las complicaciones de la DM1, que hagaesario o no realizar un
seguimiento especifico de la misma, como para @nlacfuncionalidad de este
organo, pues algunas de las nuevas lineas de iga@éh en terapia insulinica

trabajan en la administracion de esta medicacidwvipanhalada.
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Objetivos

1)

2)

3)

4)

5)

Los objetivos del presente estudio son:

Estudiar y comparar la FP en nifios y adolescemmed11 y en una poblacion
pediatrica control, empleando los valores predideugin sexo y talla y, también,
ajustando los mismos teniendo en cuenta el espadiieral.

Valorar la influencia del estadio puberal en la FP.

En el grupo de sujetos con DM1.:

Valorar la repercusion del tiempo de evoluciénaldibbetes sobre la FP.
Analizar la repercusion del grado de control mdiabdde la diabetes sobre la
FP.

Analizar la posible relacion entre parametros #ical de funcién renal, funcion

hepatica y perfil lipidico y la FP.
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DISENO DEL ESTUDIO

El estudio ha sido llevado a cabo en las Unida@eBiabetes y Neumologia
del Servicio de Pediatria y el Laboratorio de Exgdgdn Funcional Respiratoria del
Servicio de Neumologia del Hospital Universitariank®n y Cajal, Universidad de
Alcala de Henares, de Madrid.

Se trata de un estudio transversal, realizade émérmeses de Enero del 2007
y Junio del 2008, en pacientes con diagndstico B Don edades comprendidas
entre 8 y 18 afos vy, por otro lado, en sujetos rke poblacién control sana del
mismo rango de edad. El proyecto del estudio fuebeuo y autorizado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) deldgial Universitario Ramon y
Cajal. Los padres y/o tutores legales firmaron aisentimiento informado y los
pacientes menores, pero mayores de 12 afios, finmtarobién el consentimiento
informado para el menor maduro para participarlesstidio,una vez se les habia
explicado las caracteristicas del mismo y las @se&jue se les iban a realizar.

Inicialmente se recogieron las caracteristicasoas de los pacientes: edad,
sexo, peso, talla, estadio puberal. Posteriormemiesl Laboratorio de Exploracion
Funcional Respiratoria del Servicio de Neumologia,realizaban los estudios de
funcion respiratoria. En el caso del grupo de pdaege DM1, también se realizaron
pruebas complementarias y estudio analitico paseatiar complicaciones crénicas:
exploracion fisica minuciosa con toma de TA, estudB funcidén renal y hepatica y

perfil lipidico.
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SUJETOS DEL ESTUDIO

1. Grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Participaron en el estudio un total de 100 paegntiagnosticados de DM1,
en seguimiento en la Unidad de Diabetes PediattétaServicio de Pediatria del
Hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid. ©eckllos con determinacion de
autoinmunidad pancreatica positiva en el momentalidgnostico de la enfermedad
y con un periodo minimo de evolucion de la mismamafo, para excluir a aquellos
gue pudieran estar en un periodo de remision deksetes.

Los pacientes estaban con tratamiento insuliméensivo, régimen basal-
bolus, bien con multiples dosis de insulina submesa(analogos de insulina de
accion prolongada y analogos de insulina de acdfida preprandiales) con un
total de 4 a 6 dosis diarias, o bien, con bombafision subcutdnea continua de
insulina. Ninguno habia necesitado ingreso hosgpitaken los Ultimos 6 meses por
descompensacion metabdlica en relacion con suqgg@tolde base. Todos ellos
fueron clinicamente evaluados en el momento dablespara excluir enfermedades
respiratorias agudas. No se incluyé a ningun pseidmmador, con enfermedad
cronica del aparato respiratorio, con proceso agiedia via respiratoria ocurrido en
las 4 semanas previas ni que estuviese recibiemdmim tratamiento que pudiera
alterar el estudio de la FP.

Todos los pacientes cumplian los criterios deusioh predeterminados y no

tenian ningun criterio de exclusion.
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Criterios de inclusidn

Edad comprendida entre 8 y 18 afos.

Diagnaostico de DM1 con una evolucién clinica minaeal afio.

. Ausencia de sintomas o signos clinicos de enferthpdiamonar aguda en
las cuatro semanas previas al inicio del estudie enfermedad cronica de
aparato respiratorio.

Firma del consentimiento informado por parte depladres y/o tutores y, en
su caso, del consentimiento informado para el meramturo mayor de doce

anos.

Criterios de exclusian

. Sintomas o signos clinicos de enfermedad pulmogadaaen las cuatro
semanas previas al inicio del estudio o de enfeachextonica de aparato
respiratorio.

Diagndstico conocido de asma, atopia o sensibiipaalérgica.

Diagnastico previo de patologia cardiaca.

. Obesidad (IMC >2 desviaciones estandar (DE) pasalad y sexo).
Evidencia de enfermedad de tejido conectivo o &mdidn de la movilidad
articular.

. Cualquier trastorno locomotor o neuromuscular preesg/o antecedente del
mismo.

. Afectacion renal distinta a la propia de la diabete

Pacientes fumadores.
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Para el analisis posterior, se clasificaron a dofermos en funcion del

tiempo de evolucion y del grado de control metatootie la DM1.

En el analisis segun &empo de evolucidne la enfermedad, dado que es
rara la aparicion de complicaciones de la diabetedos primeros 10 afios de
evolucion, se dividieron los pacientes con DM1 esugrupos:

- Grupo con menos de 10 afios de evolucién.

- Grupo con 10 o mas afios de evolucion.

Para el andlisis segun gtado de control metabdlicae la enfermedad,
determinado por medio de los niveles de HbAlc,ig@eson las recomendaciones
de la ISPAD publicadas en la Guia-consenso del28®8 (148), de forma que se
establecieron dos subgrupos:

- Grupo con adecuado control metabdlico: HbAlc meleor,5%.

- Grupo con inadecuado metabdlico: HbAlc igual o malgo7,5%.

2. Grupo control

Integrado por un total de 77 niflos y adolescem@ssiderados sanos,
reclutados desde las consultas de Endocrinologidiathea del Hospital
Universitario Ramon y Cajal después de la real@acde una anamnesis y
exploracion fisica minuciosas.

Estos sujetos se parearon por edad y sexo conp ge pacientes con DM1.
Ninguno de ellos referia afeccion respiratoria @w@&ny tampoco infeccion
respiratoria aguda en las 4 semanas previas aliesfliodos fueron clinicamente

evaluados en el momento del mismo para excluir@statualidad. En el momento
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del estudio no recibian tratamientos que pudienflaii en la FP ni eran fumadores
ni tenian antecedentes de tabaquismo. En los sujetdroles se tuvieron en cuenta
los mismos criterios de exclusion que en el gruptilD

En el grupo de controles Unicamente se realize@®mpruebas del estudio de

FP, sin realizarse ningun otro estudio complemantar
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VARIABLES Y PROCEDIMIENTOS

1. Recogida de datos sociodemograficos y clinicos
En los pacientes con DM1 y, antes de la realiradié estudio de FP, se

recogieron los siguientes datos:

- Edad cronolégica en el momento del estudio.

- Edad cronolégica al diagndstico de la diabetes.

- Afios de evolucion de la enfermedad.

- Sexo y estadio puberal.

- Datos antropométricos: peso, talla e IMC.

- Dosis de insulina: unidades/kilogramo/dia (U/Rkg/d

- Tension arterial.

- Estudio de fondo de ojo.

- Exploracién fisica neuroldgica.

- Valoracion de la movilidad articular y/o presende dermopatia diabética.

Entre los datos antropométricos: el peso, expeesadkilogramos (kg); la
talla, expresada en centimetros (cm); el IMC [(ftefie’), expresado en
kilogramos/metrd (Kg/m?). Todos estos pardmetros fueron analizados semgin |
datos del Estudio Transversal Espafol realizadel eiio 2008 (149) y expresados
en DE para edad y sexo.

El desarrollo puberal fue evaluado de acuerdo estala de 5 estadios de
Tanner (150), correspondiendo el estadio 1 a IgstasuimpuUberes, los estadios
puberales intermedios (del 2 al 4) a los sujetosasa de desarrollo puberal y el

estadio 5 a aquellos puberes con caracteres sexamtgletos.
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Los valores de TA, expresados en milimetros decumier (mmHg), fueron
analizados segun las tablas de referencia de kaHase on Blood Pressure Control
in Children (151).

En todos los pacientes con DM1 de analizo la p@aede complicaciones
cronicas de la diabetes.

1. Estudio oftalmolégico. Los pacientes fueron evahsa@én el Servicio de
Oftalmologia, donde se realiz6 oftalmoscopia daquara estudiar el fondo
de ojo y descartar la presencia de retinopatia.

2. Estudio nefrologico. Se realiz6 analitica sanguiryeairinaria para la
evaluacion de la funcion renal. En este estudideserminaron los niveles de
creatinina, urea y el aclaramiento de creatinira.ptesencia de nefropatia
incipiente fue evaluada mediante la determinaciérladmicroalbuminuria.
Este analisis se llevo a cabo mediante la recadgdarina nocturna, durante
un periodo de 8 horas en ausencia de sintomas fdeciiim del tracto
urinario, con urocultivo negativo, sin haber readia ejercicio intenso el dia
previo y, en el caso de las nifias, fuera del permadnstrual. Este analisis se
realizO mediante técnica de inmunoensayo turbidiogét con el aparato
Architect ci 16200 (Abbott, 2008, Chicago, USA). @msidera como normal
un valor de microalbuminuria inferior a 20 micragi@s/minuto (mcg/min)
(152). Se define la presencia de microalbuminudena@ la evidencia de
niveles patologicos de albumina en orina en dogedeorinas recogidas con

intervalo de dos meses.
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3. Estudio neuroldgico. Para descartar la presencianedgopatia periférica
diabética se realiz6 una exploracion fisica espacifon evaluacion de los
reflejos osteotendinosos y la sensibilidad fin@enemidades (153).

4. La presencia de limitacion de la movilidad articut® evalué segun los

criterios de Rosenbloom y colaboradores (154).

En el grupo control se recogieron los siguientassl
- Edad cronolégica en el momento del estudio.
- Sexo y estadio puberal.
- Datos antropomeétricos: peso, talla e IMC.
La hoja de recogida de los datos epidemioldgicoknjcos se muestra en el

Anexo 1.

2. Determinaciones analiticas

En el caso de los pacientes con DM1, se recogidataos analiticos que
evaluaban el grado de control metabdlico de larerddad junto con la posible
presencia de complicaciones cronicas secundaféadiabetes, el perfil lipidico y las
funciones hepaticas y renales. El estudio analitactue realizado en los controles.

2.1. Valoracién del grado de control metabdlico

Esta evaluacion se realizé a través del la HhAs@resada en porcentaje
(%), teniendo en cuenta el valor medio de HbAltdailtimos 12 meses El analisis
de la HbA1c se llevo a cabo en suero, mediantedg&a® cromatografia liquida de
alta resolucién de intercambio catidnico en faseaderva, en el equipo ADAMS
A1C HA-8160 (Arkray, 2004, Kyoto, Japon; Distriboid Menarini, Madrid,

Espafa); valor normal 5,3+0,31%. Las determinadamhe HbAlc para definir el
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grado de control metabdlico se llevaron a cabooderamente, cada 2-3 meses,
utilizando en el estudio el valor medio de las HbAlEl afio previo a la realizacion
del mismo.

2.2 Otros datos analiticos

- Funcion renal: determinada mediante los nivdiegreatinina y de urea en
suero, expresadas en mg/dL. Estos analisis sedie\aa cabo mediante técnica de
calorimetria con picrato alcalino cinético y urealieavioleta respectivamente, en el
equipo ARCHITECT ci 16000 (Abbott). Se consider@ axistia alteracion renal si
los niveles de creatinina y urea eran superiores &alores de referencia teniendo
en cuenta la edad de los sujetos.

- Funcién hepatica: determinada mediante los esvetle glutamico
oxalacético transaminasa (GOT), glutamico piraviemsaminasa (GPT) y gamma
glutamil transpeptidasa (GGT) en suero, expresadosnidades/litro (U/L). Estos
analisis se llevaron a cabo para GOT mediante méwAaDH (p-5p) midiendo la
oxidacion de NADH en NAD (la GOT presente en la stige cataliza la
transferencia del grupo amino L-aspartato a 2-dwtarpato, en presencia de
piridoxal-5-fosfato, para formar oxalato y L-glutato; el oxalato en presencia de
NADH y malato deshidrogenasa se reduce a L-mala&mcion en la que NADH se
oxida a NAD); para GPT mediante método FCC midiegidindice de reduccion (la
GPT presente en la muestra cataliza la transferefatigrupo amino de L-alanina a
2-oxoglutarato, en presencia de piridoxal-5-fosfgbara formar piruvato y L-
glutamato; el piruvato en presencia de NADH vy laxxtashidrogenasa es reducido a

L-lactato y el NADH se oxida a NAD); y para GGT netde método G-glutamil-

83



Pacientes, materialaaé&todos

carboxi-nitroanilida. Para todas ellas se utilizéequipo ARCHITECT ci 16000
(Abbott). Se considerd que existia alteracion hea&i los niveles de GOT, GPT y/o
GGT eran superiores a 50, 40 y 30 U/L respectivagen

- Metabolismo lipidico: determinado mediante logeles de colesterol total,
lipoproteina de baja densidad (LDL-colesterol)pfippteina de alta densidad (HDL-
colesterol) y triglicéridos en suero, expresadosmnaligramos/decilitro (mg/dL).
Estos analisis se llevaron a cabo: para coledtetal mediante método enzimatico y
calorimetria (los ésteres de colesterol se hidnolipor la colesterolesterasa en
colesterol y acidos grasos; el colesterol libreogala por la colesteroloxidasa,
formandose peroxido de hidrégeno que se mide ptoricetria); para LDL-
colesterol por medicién en detergente selectivaidiz; para HDL-colesterol con
detergente acelerador especifico; y para triglio&rimediante método enzimatico
con glicerol-fosfato-oxidasa. Todas estas técnsmdlevaron a cabo en el equipo
ARCHITECT ci 16000 (Abbot). Se considerd que eaisdlteracion lipidica si los
niveles de colesterol total eran superiores a 2@ddinmlos de LDL-colesterol
superiores a 130 mg/dl, los de HDL-colesterol iofes a 40 mg/dl y/o los de
triglicéridos superiores a 110 mg/dl.

La hoja de recogida de datos analiticos se muesteh Anexo 2.

84



Pacientes, materialaaé&todos

3. Estudio de la funcién pulmonar

En este estudio, la FP fue evaluada por medi@ dspirometria forzada, la
pletismografia corporal, la capacidad de difusighmmnar de CO y la determinacién
del NOe.

Las distintas pruebas de FP se realizaron en sa@#o con los mismos
equipos y en la misma habitacion, siempre por laama y fueron llevadas a cabo
por dos técnicos que no conocian las hipétesiestatdio. Todas las pruebas de FP
fueron llevadas a cabo de acuerdo corElamopean Coal and Steel Community
(ECSC) (155). Los aparatos para la realizacion si@ra@metria, pletismografia,
estudio de la capacidad de difusion de CO y detexodn de NO, se calibraban de
manera diaria antes de realizar el primer estudio.

Todos los valores de los estudios de espiromgtiidetismografia fueron
estandarizados y expresados inicialmente en foarta dobre el valor predicho para
la edad, el sexo y la talla, usando los valoreefigencia de Zapletal para poblacion
infantil y adolescente (156) (Figura 6). Los vatodel estudio de la capacidad de
difusiéon de CO fueron estandarizados y expresadicgalimente en forma de %
sobre el valor predicho para la edad, el sexo yala, usando los valores de
referencia de Stam para nifios (157) (Figura 7).

Ademas, en el presente estudio se completd elsendle los resultados
utilizando también el método de la correccion edacen funcion del estadio
puberal de cada paciente. De esta manera, tenemadoenta el sexo, la talla y el
estadio puberal de cada sujeto en el momento deartas pruebas de FP, los

resultados fueron convertidos y expresados en faletaD-scorede acuerdo a las
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tablas publicadas por Rosenthal y colaboradore®, 159) (Figuras 8a y 8b, 9a y 9b,
10a y 10b). Valores estandarizadosSi&-scoremenores a -1,64, equivalentes a un

percentil inferior al P5, fueron interpretados copatoldgicos.

Valor actual — valor predictivo

SD score =
DE poblacional

Para aquellos parametros de los que no se disgerftamula especifica para
la correccion por el estadio puberal (158,159), desultados fueron expresados
anicamente en forma de % del valor predicho padedexo y talla segun los
criterios anteriormente referidos.

Como procedimiento comun a todas las exploraciof@scionales
pulmonares realizadas se tuvieron en cuenta y a&ran los siguientes datos del
medio y del sujeto a examinar: temperatura ambhigmesion barométrica, sexo,
edad, talla y peso. Los valores reproducidos poditerentes aparatos se ajustaron

siempre a las variables anteriormente referidas.

3.1. Espirometria forzada

El estudio de espirometria forzada fue realizaddiame equipo MasterLab,
modelo Compact Transfer (Erich Jaeger, Alemaniigjuf 11). Cada nifio realiz6 al
menos 3 curvas consecutivas, con espiracionesd@szdesde una situacion de
inspiracion maxima, en posicion sentado, con l&zalvecta y con diferencias entre
cada una de las curvas en la VC no mayores deS&%epitio la prueba hasta estar

seguro de que se habia conseguido el maximo esfuespiratorio y se seleccioné

86



Pacientes, materialaaé&todos

para el estudio la mejor de cada paciente. El potbode realizacion de la
espirometria forzada se muestra en el Anexo 3.

Con la espirometria forzada determinamos las biasa

- FVC. Expresada en L, % respecto al valor predick®yscore

- FEV1. Expresado en L, % respecto al valor prediclEbyscore

- FEV1/FVC. Expresada en valor absoluto con su $Dyscore

Se consideré normal una espirometria con valoeetad=VC mayores del
83% y de FVE mayores del 80% de los valores predichos, con agiecte
FVE/FVC mayor de 0,7 (70%). Ademas, se consideraramales los valores

estandarizados para estadio puberal mayores deSD;&core

2.2. Pletismografia corporal

El estudio de pletismografia corporal fue realizash equipo MasterLab,
modelo Compact Body (Erich Jaeger, Alemania) (FidL2) en posicidén sentado. Se
realizaron un minimo de 3 maniobras completas hase&r diferencias menores del
5% entre ellas. El protocolo de realizacion del&igmografia corporal se muestra
en el Anexo 4.

Las variables estudiadas mediante la pletismagfaéron:

- TLC. Expresada en L, % respecto al valor predicB®yscore

- RV. Expresado en L, % respecto al valor predicls®yscore

- RV/TLC : relacion porcentual entre RV y TLC. Expresad&en

- Raw. Expresada en kPa*seg/L, % respecto valor predic®b- score

- sGaw. Expresada en 1/kPa*seg.

-ITGV . Expresado en L y % valor predicho.
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Se considaron normales los valores de los paréametnalizados en la
pletismografia cuando se encontraban en los iHtervde confianza determinados
por Zapletal (156). Se consideraron normales |lésres estandarizados para estadio

puberal mayores de -1,&D-score

3.3. Capacidad de difusion de monéxido de carbono

El estudio de DLCO fue realizado mediante el metbel respiracion Gnica en
equipo Masterlab, modelo Compact Transfer (Eridgdga Alemania) (Figura 11) en
posicion sentado. La DLCO fue determinada asegosindie que el volumen
inspiratorio se encontraba dentro del 5% de la bBldenida de la curva de flujo-
volumen. El protocolo de realizacion de la capatida difusion de CO se muestra
en el Anexo 5.

Las variables estudiadas fueron:

- DLCO. Expresada en mmol/min/kPa, % valor predictg@Dyscore

- VA. Expresado en L 8D-score

- DLCO/VA . Expresada en mmol/min/kPa/LSpD-score

Se consideraron normales los valores de los pardsnge difusion pulmonar
cuando el valor obtenido se encontraba entre hoigel superior e inferior segun la
ecuacion descrita por Stam (157). Se considerarormales los valores

estandarizados para estadio puberal mayores deSD;&core

3.4. Determinacién de oxido nitrico exhalado
Para la determinacién de este parametro se siguias recomendaciones de
la European Respiratory SocieiifRS) (160). Estando los sujetos en reposo previo

ambiente tranquilo, se registré el valor medio dec®uras consecutivas realizadas
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con una técnica correcta. La determinacion del N®#evd a cabo con el aparato
NIOX MINO Starter Kif® que emplea el Test kit para cada determinaci6RHadia
company, Sweden Diagnostics S.L., Espafia) utiliaa@idnétodo de registro online
en exhalacion simple (Figura 13). El protocolo el@izacion de la determinacion de
NOe se muestra en el Anexo 6.

La variable estudiada fue:

- NOe. Expresado en partes por billén (ppb) =’16quivalente a nanolitros
de NO por litro de aire (nL/L).

Los resultados del estudio de NOe fueron expresauhoforma de valor
absoluto, independientemente de la edad y el s¢éxiores superiores a 25 ppb se
consideraron patologicos, ya que indican la preaafeinflamacion eosinofilica. La

hoja de recogida de datos del estudio de FP setrawgsel Anexo 7.
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Figura 6.

Table 7. — Prediction equations for lung volumes accord-
ing .o Cook and Hamann [58] (gas dilution method) and
ZaplETAL &t al [68] (body plethysmographic technigue)
recommended for use in children and adolescents

Volume Equation 90% C1 95% CI RSD

Gas dilution

Boys

TLC ml 0.95-103.H302  83-120 81-124 0.104
FRC ml 0.125-103-H328  77-130 73-137  0.148
RV ml 0.162-103.H399 64156 50-170 0.23%9
Girls

TLC ml 1.698-10-+Hz2%¢  76-132 72-140 0.157
FRC ml 0.286-103-H213¢  76-148 62-160 0.215

RV ml 0.32-103-H2*2  59-169 53-187 0.278
Plethysmography
Boys

TLC ml 9.96-10-3-H2%6%  90—111 88—-113 0.064
FRC ml 3.22-103-H26523  §7-116 84-119 0.088
RV m] 21.06-103.H211¢ 73137 69-145  0.191
Girls

TLC ml 9.17-10-3-H2575s  87-115 85-118  0.083
FRC ml 3.70-103-H2614 82123 78-127  0.124

RV mi 21.06-103-H21B14 73137 69-145  0.191
Bays and girls

FRC%TLC* 45.6 36-55 34-57 5.7
RV%TLC* 21.7 12-31 11-33 5.7

Valores de referencia de Zapletal para el estudioedpletismografia corporal (156)

Figura 7.

Boys: Dy o = 39.9 H**
_ r = 0.93 RSD of lnDL,co = 0.096 (1)

DL_OQIVA = 40.1 H—O.SO
r = —0.50 RSD of In(D o/Va) = 0.107 (2)

N Girls: DL,CO =413 H?..E
r=090 RSD of InD; ¢ = 0.108 3

‘Dico/Va = 43.9 H¥
‘ r = —0.59 RSD of In(D,co/Vy) = 0.112 (4)

Valores de referencia de Stam para el estudio de tapacidad de difusién de mondxido de
carbono (157)
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Figura 8a.
Table 1 Calculation of the predicted mean of a sp# ic variable using a linear
equation of intercept A and slope B X standing height in cm. R? represents the variance
predicted by the linear equation and D rep the dard deviats cp dasa
fraction of the predicted mean. For ked wle, see Appends:
Sex  Height A B R D
FEV, (1) M <162-6 —2-780 0:03425 99 0-13
M >162-5 —5-108 0-0521 97
F <152-6 —2-734 0-03316 99 0-136
F >152-5 —3-680 0-04112 93
FVC (1) M <1626 -—3-619 0-0429 98 0-12
M >162-5 —7-038 0-0678 98
F <152-6 —3-311 0-03918 99 0-139
F >152-5 -3-881 004512 92
PEF (1/s) M <162-6 —5-98 0-073 98 0-18
M >162-5 ~13-14 0-125 97
F <152-6 —6-79 0-079 97 0-20
F >152-5 —3-94 0-064 68
MEF, (1/5) M <1626 -2-91 0-040 96 024
M >162-5 —3-38 0-048 93
F <152-6 —3-03 0-041 97 0-24
F >152-5 0-49 0-023 63
MEF,(1/s) M <162-6 —0-948 0-0158 87 0-43—-0-0006 x Hrt
M >162-5* 9-218 0-00074* 6 0-50*
F <1526 —0-807 0-015 79 0-56—0-0018 x Ht
F >152-5 —2-12 0-027 63
PIF (i/s) M <162-6 —4-31 0-054 94 0-38—0-0012 x Ht
M >162-5 —7-96 0-085 95
F <152-6 —5-14 0-061 99 0-47—0-0019 x Ht
F >152-5 —0-379 0-0326 74
FEV/FVC M 1-00 -0-001 83 0-012 + 0-0005 Ht
F 1-04 —0-00098 47 0-08
FEV,—forced expiratory volume in one second; FVC—forced vital capacity; PEF—peak
expiratory flow; MEF,,, MEF,,—maximum expiratory flow at 50% and 25% of FVC;
PIF—peak inspiratory flow.
*This equation calculates the SD score based on the log;, (MEF,s).
Figura 8b.

Table 3 Mean SD scores for each variable and pubertal stage for standing heights 15 cm above and below the
discontinuity. Significant differences are marked where p < 0-05 (see footnote). 95% confidence limits for the difference
between significant means are also shown. (For worked example, see Appendsx.)

Pubertal
stage FEV, FVC PEF MEF,, MEF;s PIF
Males 147-6-162-5 cm inclusive
l 0- 15‘.( ~0-2,1-04) o' 14 0.6*(@2[,!'33) 0,38*{0-0}, 1-35) 0‘33*(0-!3,|-4‘!) 0.6'7*{0'33.! 67)
2 0-07%** 0-05 —0-1** —0-33 0-09%** 0-01**
3 -0-27 ~-016 -0-17 -0-31 —0-58 —0-33
4 -0-17 018 0-36 —0-28 —0-01 0-931t
5 Insufficient numbers
Males 162-6-177-5 cm inclusive
1 Insufficient numbers
2 Insufficient numbers
3 —1-8311- 2350 —0-09 —1.17f0%28)  —(.-84101L24 —2-14102246  — 1.354054,284)
4 - 03511 -0-24 —-0-27 -0-23 -017 -1
5 0-54tHe2 130 Q-20THHC0%0n  -531HeBaM  Q-43HHTeRLe 0-2tH-oLosh  -341H-cmo
Females 137-6-152-5 cm inclusive
1 -0 0-21 —1-12%C324n —()-7QX048220) —0-33%005.18) (.36
2 0-03 -02 0-12 0-33 0-53 -0-15
3 0-33 0-13 0-48 0-58 0-61 015
4 Insufficient numbers
5 0-81 0-94 0-60 0-35 061 0-15

Females 152-6-167-5 cm inclusive
1-5 No pubertal effect noted

*(a,b)—Pubertal stage 1 differs from pubertal stage 3; **(a,b)—pubertal stage 1 differs from pubertal stage 2; ***(a,b)—
pubertal stage 2 differs from pubertal stage 3; t(a,b)—pubertal stage 3 differs from pubertal stage 5; T1(a,b)—pubertal
stage 3 differs from pubertal stage 4; TH(a,b)—pubertal stage 4 differs from pubertal stage 5; (a,b)—95% confidence
interval for the difference between the means tested. For definition of other abbreviations see footnote to table 1.

Tablas de calculo de parametros del estudio de esminetria forzada segun estadio puberal por
Rosenthal (158)
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Figura 9a.

Table 1 Calcularion of the predicted result for males using a linear equation of intercept A and slope B X standing height
in cm. R represents the percentage variance predicied by the lincar equation and D represents the standard deviation as a
Jraction of the predicted result. (For worked example, see Appendix.)

Height A B R D
Tico (mmoVmin/kPa)  <162-6 399 0070 o8 _ ]

>162+5 ~19:0 0173 93 0-043+(0-0008 x Hy)
VA @) <1626 3490 004357 07 .

>162-5 9785 0-0867 97
TLCONA <1626 £13 0013 81 011
%s;ﬁéﬁ(}i)muﬂkl’aﬂ) >162-5 210 0 93

<1626 1716 002394 97

>162-5 7036 005018 96 Rl ~ g
TLC () <1626 -3-828 004976 98 b

>162'5 _10-648 0-09586 99
RV Q) <1626 0283 0-00818 91 .

>162-5 3905 003005 97
Raw (kPa/ls) <1626 0634 ~0-0026 36 e

>162-5 036 -0:0012 69

TLco—carbon monoxide wansfer factor; VA—accessible fung volume; FRC—funcrional residual capacity; TLC—total
lung capacity; RV—residual volume; Raw—airways resistance.

Figura 9b.

Table 3 Mean SE» scoves for variables by pubertal stage
i boys 162-6-1755 cm in height

Pubertal stage
3 4 5
TLco —1-16%@32239 018 030
VA ~2-4B*05. 359 —0-26 - 28%*002 10}
Kco 072 o1 62
FRC —1-90*02.29% 031 023
TLC ~]-93*07% 302) =006 Q42 R0 100

*{a,b) Significant difference {p < §-05) between pubertal
stages 3 and 4 and 93% confidence limits for the difference
the means; **{a,b) significanr difference
(p < 0-05) between pubertal stages 4 and 5 and the 95%
confidence limits for the difference between the means. For
definition of abbreviations see footnote to table L.

between

Tablas de célculo de parametros del estudio de pistnografia corporal y capacidad de
difusion de mondxido de carbono, para sujetos dexse masculino, segun estadio puberal por
Rosenthal (159)

92



Pacientes, materialaaé&todos

Figura 10a.

Table 2 Calculation of predicted results m,emcﬂes where A,B,C,E,F and G represent the coefficients of a fifth power
fraction of the predicted result. (For worked example, see Appendtx

Height A B c

TLCO (mmol/min/kPa) 110-175 -577-13 16781 —0-1811017
VA (1) 110-175 ~289-408 843755 ~0-091267633
TLCOMVA (mmol/min/kPa/l) 110-175 414 —0-013 0

FRC (1) 110-175 -33-928 1-14780 —0-0136745
TLC (1) 110-175 —234-078 7-03067 -0-07802979
RV (1) 110-175 610-323 -2091427 0-28586128
Raw (kPa/lfs) 110-175 07 : ~0-0031 0

(TLC - VAYTLC 120-175 0-321 -0-00104 o

For definition of abbreviations see foomote to table 1.

Figura 10b.

polynomial, R? represents the variance explained by the regression equation, and D represents the standard deviation as a

E F G R D
0-0008636953 —1-5287 x 10-* 0 100 0-11
4:351045553 x 10~ —7649615x 10 0 99 11
¢ ¢ 0 97 6-0068 - (0-00073 x Hy)
6-98227757 x 10~* —1-2725216 % 167 Y 99 017
3-8100528 x 10 —6-8397071 x 107 o 98 012
-1-94588828 x 10~ 6-594203 x 10~ -B8-8899 x 10-* 97 0-28
¢ Y 0 79 055
¢ 0 4] 62 0-74 — (0-00286 x Hy)

Tablas de célculo de parametros del estudio de pistnografia corporal y capacidad de
difusion de mono6xido de carbono, para sujetos dexsefemenino, segin estadio puberal por
Rosenthal (1599)
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Figura 11.

Aparato de espirometria forzada y determinacion deapacidad de difusion de mondéxido
de carbono

Figura 12. Figura 13.

Aparato de pletismografia corporal Aparato de NOe
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4. Analisis de los datos

El andlisis descriptivo de los datos se realiz&diarge el uso de las
frecuencias absolutas y relativas para las vasablalitativas, y los valores de
mediana y rango intercuartilico (percentil 25 —cpetil 75) o rango global (minimo
— maximo) de cada parametro, para variables catwés.

Para la comparacion de las distintas variable® éo$ grupos, y puesto que
no pudo asumirse normalidad en las variables da#mts de la muestra, se

utilizaron pruebas estadisticas no paramétricas.

En el analisis bivariante se ha utilizado la peuebde Mann-Whitney en el
contraste de hipoétesis de variables cuantitativiaspyueba de Chi Cuadradg?] o

el estadistico exacto de Fisher para contrastes eatiables categoricas.

Para la comparacion de variables cuantitativa® enfis de dos grupos, se ha
empleado la prueba no paramétrica de Kruskal-W@&lise detectaba que al menos
uno de los grupos es significativamente diferentédosa demas, se aplicaban
comparaciones dos a dos mediante la prueba U de-Mdnitney para especificar
entre qué grupos se hallaban las diferencias. ®gest esto suponia un analisis de
comparaciones multiples, se aplicaba la correcd@Bonferroni.

Para analizar la asociacion lineal entre dos bl$acuantitativas, se ha
realizado un analisis de correlacion y el estadistitilizado ha sido la Rho de
Spearman.

Para analizar la asociacion entre variables dg/ ERM1, se han realizado
varios modelos predictivos de regresion lineal i@t En cada modelo se ha

introducido como variable dependiente una varideld-P, previa comprobacion de
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la asuncion de la normalidad. Las variables depeels analizadas fueron: SD-
scae FVC, SD-scoreFEV;, SD-scoreTLC, SD-scoreVA y SD-scoreDLCO/VA.
Como variables independientes se han introducidteripo de evolucién de la
enfermedad (afios), los niveles de HbAlc (%), lasdds insulina (U/kg/dia) y los
niveles microalbuminuria (mcg/minuto). La estratede modelizacion ha sido hacia
atras, de manera que se han ido eliminando dellmadeellas variables que menos
informacion aportaban, es decir, las que tenianivel de significacibn menor. Se
ha realizado un diagndstico de colinealidad sedimétodo propuesto por Belsley
para cada modelo maximo (161).

Un valor dé'p” < 0,05 fue aceptado como nivel de significacidadistica.

El andlisis estadistico de los datos se realiztianée el programa estadistico

SPSS PC para Windows, version 15.0.

5. Consideraciones éticas y legales

Antes de iniciar el estudio, el proyecto del misime aprobado y autorizado
por el CEIC del Hospital Universitario Ramon y Caja Madrid.

Todos los sujetos del estudio han sido tratadpsesido las normas de Buena
Practica Clinica, de forma que no se han modificka® procedimientos de
seguimiento clinico y analitico, asi como ninguedas procedimientos terapéuticos
que se realizan de forma habitual en los paciedi@gnosticados de DM1 en la
Unidad de Diabetes Pediatrica del Hospital Univarsi Ramon y Cajal. No se
preciso la recogida de informacién adicional, mésde la que se recoge de forma
rutinaria, y todos los datos fueron tratados comés absoluta confidencialidad de

acuerdo a las medidas de seguridad establecidasrlimiento de la Ley Orgéanica
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15/1999 de Proteccion de Datos de caracter pers&dd aquellos datos de la
historia clinica relacionados con el estudio fueodnjeto de comprobacion. Esta
comprobacion se hizo por el investigador principasponsable de garantizar la
confidencialidad de todos los datos de las histodlnicas pertenecientes a los
sujetos participantes en el estudio. Los datos gidos para el estudio se
identificaron mediante un codigo y solo el investigr principal podia relacionar los
datos con el paciente y con su historia clinica.

La firma del consentimiento informado de los padrydutores y, en su caso,
del consentimiento informado del menor maduro magidoce afios para formar
parte del estudio se llevé a cabo una vez se ledplecado el objetivo del mismo y
las pruebas a realizar. EI modelo de consentimigatpacientes DM1 se muestra en
el Anexo 8 y el de los sujetos control en el An&oAdemas de la informacion
verbal sobre el estudio, a los pacientes y a lalrggao tutores legales, se les
entregaba una hoja informativa que explicaba dedobreve y sencilla en qué
consistian cada una de las pruebas de FP a reéd#&arhoja informativa se muestra

en el Anexo 10.
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Resultados

1. CARACTER[STICAS GENERALES DE LA
POBLACION ESTUDIADA

Participaron en el estudio 177 nifios y adolescemteslos cuales 100
fueron pacientes con DM1 y 77 fueron controles sanee cumplieron todos los
criterios de inclusién y ninguno de exclusion de poeviamente definidos. Tanto
los pacientes como sus padres o tutores legaleenfu@formados, por el
investigador principal y/o colaboradores, de lasad®risticas y objetivos del
estudio, aceptaron de forma voluntaria la part@igoaen el mismo y firmaron el
consentimiento informado, y los menores mayoregalanos el consentimiento
informado para el menor maduro.

Globalmente, la mediana de la edad de los sufatosle 13 afios (rango
10,6 - 14,7) de los cuales el 56% fueron de sexm@iféno. El 23% de ellos eran
impuberes en el momento del estudio y el 77% p8b&teé% en periodo de
pubertad y 28% postpuberales). Las medianas daldaytdel IMC eran de 0,05

DE (rango -0,8 — 0,75) y -0,24 DE (rango -0,7233), respectivamente.

1.1. Grupo de pacientes con diabetes mellitus tido

Los 100 pacientes con diagnéstico de DM1 teniadesi comprendidas
entre los 8 y 18 afos, con una mediana de eda®,88 afos y el 53% eran de
sexo femenino. Con respecto al estadio puber@i3% eran impuberes y el 77%
puberes (42% en periodo de pubertad y 35% postalaiser

Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicabales de los pacientes con

DM1 se encuentran detalladas en la Tabla 2.
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En el estudio clinico y analitico para determifampresencia o no de
complicaciones cronicas relacionadas con la DMagim paciente presentaba
signos de retinopatia, nefropatia ni neuropatibétieas. Unicamente un paciente
presentd una determinacion elevada de microalburaimie forma aislada en la
muestra recogida coincidiendo con el estudio depeéRy en otras dos muestras
posteriores no se confirmd dicha alteracion. Tddsspacientes tuvieron cifras
normales de TA. En ningln caso de detect6 limitad® la movilidad articular.

Segun etiempo de evolucion de la enfermedbn$ pacientes con DM1 se
agruparon de la siguiente forma (Figura 14):

- Grupo de menos de 10 afos de evolucion: n= 82 (82%)
- Grupo de 10 o mas afios de evolucion: n= 18 (18%)

Los pacientes con menor tiempo de evolucion denfarmedad tuvieron
una edad menor en el momento del estudio y unameahaal en el momento del
diagndstico de la DM1. No se detectaron otras elifeias estadisticamente
significativas en el resto de variables clinicaalizadas.

Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicakdgacientes con DM1 en
funcién del tiempo de evolucion de la enfermedaérsaientran detalladas en la
Tabla 3.

Segun epradode control metabdlico de la enfermedémb pacientes con
DML1 se agruparon de la siguiente forma (Figura 15):

- Grupo con adecuado control metabdlico: n= 73 (73%)

- Grupo con inadecuado control metabdlico: n= 27 (7%
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En este analisis, los pacientes con mejor comtrelabdlico eran mas
jovenes, sin encontrar otras diferencias estadmgate significativas; si una
tendencia a un menor IMC y a menor tiempo de eumude enfermedad en los
pacientes con adecuado control metabalico.

Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicakdgacientes con DM1 en
funcion del grado de control metabolico de la enBsad se encuentran
detalladas en la Tabla 4.

Segun eldesarrollo puberal los pacientes con DM1 se agruparon de la
siguiente forma:

- Grupo ‘impuber”; n= 23 (23%)
- Grupo ‘puber”: n= 42 (42%)
- Grupo ‘postpuber” n= 35 (35%)

En este andlisis, los pacientes impuberes tuviertan menor edad, un
menor tiempo de evolucidon de enfermedad y un minGr

En un analisis simplificado en 2 grupos:

- Grupo“impuber”: n= 23 (23%)
- Grupo“puber”: n=77 (77%)

En este analisis, los pacientes impuberes teatiemas, una menor edad
al diagnostico de la DM1.

Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicakdgacientes con DM1 en
funcién del grado de desarrollo puberal se encaerdetalladas en las Tablas 5a

y 5b.
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Figura 14.

Distribucion del grupo DM1 en funcién del tiempo deevolucion de enfermedad

Figura 15.

Distribucién del grupo DM1 en funcién del grado decontrol metabdlico
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes DM1

Mediana Rango intercuartilico Rango (min-max)
Edad (afios) 13,35 11 -15,35 8-18
Edad al diagnostico (afios) 7,04 4,6 —9,53 0,65 14
Talla (DE) 0,38 -0,30-0,90 -1,78-2,11
IMC (DE) -0,28 -0,69 - 0,26 -1,48-1,9
Tiempo de evolucion (afios) 6,17 2,75-8,98 1616,
HbAlc (%) 7,08 6,7 —7,57 55-11,18
Dosis insulina (U/kg/dia) 0,85 0,66 — 1,01 0,40631

IMC: indice de masa corporal, DE: desviacionesnest HbAlc: hemoglobina glicosilada, U/kg/dia:dades/kilo/dia,
min: minimo, max: maximo
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes DM1 segéhtiempo de evolucién de la enfermedad

Tiempo de evolucion Menos de 10 afios Mas de 10 afios “‘p”
Pacientes [% (n)] 82% (82) 18% (18)
Edad (afios) 12,9 (10,5 - 14,7) 15,2 (13,3-17,7)| 0,002
Edad de diagnéstico (afios) 7,6 (6,0-10,1) 354,6) 0,000
Sexo (femenino, %) 52,4% 55,6% 0,510
Talla (DE) 0,3(-0,3-1,0) 0,2 (-0,5-0,7) 0,467
IMC (DE) -0,3(-0,7-0,2) -0,1(-0,3-0,2) 0,317
Impuberes [% (n)] 26,8,1% (22) 5,6% (1) 0,042
Afios de evolucion 44 (2,2-17,5) 11,8 (10,1 -14,1 0,000
HbAlc (%) 7.0 (6,6 -7,5) 7.2(7,0-8,2) 0,058
Buen control metabdlico [% (n)] 74,4% (61) 66,792)(1 0,561
Dosis insulina (U/kg/dia) 0,8 (0,6 -1,0) 0,8 (9,6,9) 0,686

IMC: indice de masa corporal, DE: desviacionesnesty HbAlc: hemoglobina glicosilada, Buen control
metabolico: HbA1&7%, U/kg/dia: unidades/kilo/dia
Datos expresados en mediana, rango intercuarilmcentajes
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes DM1 segéhgrado de control metabdlico

Control metabdlico Adecuado control Inadecuado control ‘p”
Pacientes [% (n)] 73% (73) 27% (27)
Edad (afios) 13,0 (10,7 - 14,7) 14,6 (11,2 - 17,0) 0,027
Edad al diagnostico (afios) 6,9 (3,9-9,9) 7,34600) 0,715
Sexo (femenino, %) 52,2% 53,7% 0,956
Talla (DE) 0,3(-0,3-0,8) 0,4 (-0,1-1,1) 0,529
IMC (DE) -0,3(-0,8-0,2) -0,1(-0,3-0,4) 0,072
ImpUber [% (n)] 26,1% (12) 20,4% (11) 0,795
Tiempo de evolucién (afios) 4,9 (2,5-8,8) 7,9 3H2) 0,156
HbAlc (%) 6,9 (6,5 7,2) 78(7,6-8,7) 0,000
Dosis insulina (U/kg/dia) 0,8 (0,6 —1,0) 0,8 (0176) 0,437

IMC: indice de masa corporal, DE: desviacionesnesta HbAlc: hemoglobina glicosilada, adecuadorobnt
metabdlico: HbAlc <7,5%, inadecuado control metab6HbAlc>7,5% U/kg/dia: unidades/kilo/dia

Datos expresados en mediana, rango intercuarijmmcentajes
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes DM1 segéhdesarrollo puberal

Tabla 5a. Clasificado en tres grupos

E. Puberal Impuber Puber Postpuber “p”
Pacientes [% (n)] 23% (23) 42% (42) 35% (35)
Edad (afios) 9,5 (8,5 — 10) 13 (11,9 - 13,6 1%71(:17,2) | 0,000
Edad de diagnostico (afios) 6,4 (3,3-7,8) 7,0446,1) 74 (52-111) 0,109
Talla (DE) 0,1(-0,6 - 0,6) 0,4 (-0,3-1,0) 06,6-—1,0) 0,472
IMC (DE) -0,6 (-0,9--0,3) -0,1(-0,6 - 0,4) -q;0,3-0,4) 0,001
Tiempo de evolucién (afios) 3,3(2,0-4,8) 5,6 288) 8,5(4,3-11,7) 0,000
HbAlc (%) 6,9 (6,7-7,4) 7,0(6,5-7,3) 72(6,17) 0,259
Adecuado control metabdlico [% (n)] 52,2% (12) Ba,(22) 34,3% (12) 0226
Dosis insulina (U/kg/dia) 0,7 (0,6 - 0,8) 0,8 (8,6,0) 0,8 (0,7 -1,0) 0,262
Tabla 5b. Clasificado en dos grupos
E. Puberal Impuber Paber “‘p”
Pacientes [% (n)] 23% (23) 7% (77) -—-
Edad (afios) 9,5 (8,5-10) 14,5 (12,8 — 15,6) 0,000
Edad de diagndstico (afios) 6,4 (3,3-7,8) 7,344,9,2) 0,045
Talla (DE) 0,1(-0,6 -0,6) 04 (-0,3-1) 0,233
IMC (DE) -0,6 (-0,9 — -0,3) -0,1(-0,5-0,4) 0,000
Tiempo de evolucion (afios) 3,3(2,0-4,8) 7,2 383) 0,001
HbAlc (%) 6,9 (6,7-7,4) 7,1(6,6-7,6) 0,489
Adecuado control metabdlico [% (n)] 52,2% (12) 44 34) 0,634
Dosis insulina (U/kg/dia) 0,7 (0,6 —0,8) 0,8 (8,1,0) 0,086

IMC: indice de masa corporal, DE: desviacionesnest4 HbAlc: hemoglobina glicosilada, adecuadorobmtetabdlico:
HbA1c<7,5%, U/kg/dia: unidades/kilo/dia
Datos expresados en mediana, rango intercuarijmmcentajes
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1.2. Grupo control

Participaron en el estudio un total de 77 nifioadplescentes como
controles, con edades comprendidas entre los 8afi@8 y una mediana de edad
de 12,40 afos. El 59,7% eran sujetos de sexo famesli 22,1% impuberes y el
77,49% puberes (58,4% en periodo de pubertad yd$6stpuberales) en el
momento del estudio.

Las caracteristicas generales del grupo contrehsaentran detalladas en

la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas generales del grupo control

Mediana Rango intercuartilico Rango
Edad (afios) 12,40 10,6 — 14,30 8- 18
Talla (DE) -0,50 -1,80-0,39 -20-19
IMC (DE) -0,20 -0,78 - 0,35 -1,8-1,5

DE: desviaciones estandar
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1.3. Comparaciéon entre ambos grupos

Al comparar las caracteristicas generales entrboangrupos, no se
detectaron diferencias en lo referente a la edax®, el estadio puberal ni el
IMC. Sin embargo, en relacién con la talla, el gruontrol tenia una talla
significativamente menor que el grupo con DM1, padria estar en relacion
con que una parte de los sujetos del grupo coatesi nifios y adolescentes
seguidos por talla baja familiar no patolégica

Los resultados del estudio comparativo entre angb@sos se encuentran

detallados en la Tabla 7.

Tabla 7. Comparacién de caracteristicas generales entre efupo de pacientes con DM1
y el grupo control

Grupo DM 1 CONTROL T
Pacientes (n) 100 77
Edad (afios) 13,35 (11 - 15,3) 12,40 (10,6 — 14,3) 0,054
Mujeres [n (%)] 53 (53%) 46 (59,7%) 0,371
Talla (DE) 0,38(-0,3-0,9) -0,50 (-1,2-0,3) 0,000
IMC (DE) -0,28 (-0,6 — 0,2) -0,20 (-0,7-0,3) 0,664
Impuber [n (%)] 23 (23%) 17 (22,1%) 0,884

IMC: indice de masa corporal, DE: desviacionesnelsta
Datos expresados en mediana, rango intercuarnilwcentajes
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2. ESTUDIO DE LA FUNCION PULMONAR

Durante la realizacién de las distintas prueb&sstadio no se produjeron
incidencias significativas en ningun caso, aungiehido a problemas técnicos
y/o personales, no se pudieron completar la ta@dlidle las pruebas que
componian la evaluacion de la FP en todos los paselos casos en los que no
se pudo completar el estudio son los siguientes:

- En el grupo DM1: no se pudo valorar por técnicadecuada la
espirometria forzada de 8 pacientes, la pletisniiagcarporal de 11 y el estudio
de la capacidad de difusion de CO de 21. El estdelicNOe no se pudo realizar
en 22 enfermos por problemas con la disponibildislcaparato.

- En el grupo control: no se pudo valorar por igcnnadecuada la
espirometria forzada de 6 sujetos, la pletismogediporal de 10 y el estudio de
la capacidad de difusién de CO de 15. El estudidN@e no se pudo realizar en

18 sujetos por problemas con la disponibilidadagarato.
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2.1. COMPARACION ENTRE EL GRUPO CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1Y EL GRUPO CONTROL

Este primer analisis compara los resultados deldes de FP de los

pacientes con DM1 con los del grupo control de fogiobal.

2.1.1. Espirometria forzada

En comparacion con el grupo control, los pacientes DM1 tuvieron un
valor mayor deSD-scoreajustado segun el estadio puberal para el cociente
FEV./FVC. En el resto de parametros espirométricostajios segun el estadio
puberal, se detecta una tendencia a valores meparasla FVC como para el
FEV1, pero sin significacion estadistica.

Por otro lado, aunque las diferencias son pequgiis estadisticamente
significativas, los valores expresados en % sobvaler predicho para la FVC y
el FEV; son ligeramente menores y levemente mayor el ccieEVI/FVC en
los pacientes con DM1 frente a los sujetos control.

Los resultados se muestran detalladamente erbla g/ en la Figura 16.

2.1.2. Pletismografia corporal

En comparacion con el grupo control, los pacientas DM1 tuvieron un
valor menor para las Raw d8D-scoreajustado segun el estadio puberal. Se
detectd una tendencia a valores mayores de la TECRV ajustados segun el
estadio puberal sin significacion estadistica.

Analizando los valores expresados en % sobrelel paedicho hay una

tendencia sin significacion estadistica a valoreg/ares de la TLC, el RV y
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cociente RV/TLC en el grupo DM1, siendo menoresvigisres de las Raw y del
ITGV.

Los resultados se muestran detalladamente erbla 9g en la Figura 17.

2.1.3. Capacidad de difusion de monoéxido de carbon

En el grupo de los pacientes con DM1, se objetiva tendencia a valores
inferiores delSD-scoreajustado segun el estadio puberal del DLCO y,estidio
de la VA, con tendencia a valores superiores 8Blscore del cociente
DLCO/VA.

Expresando los valores en % sobre el valor prediehgrupo de pacientes
DM1 tuvo un DLCO significativamente mayor que lastoles.

Los resultados se muestran detalladamente erbla Ta.

2.1.4. Oxido nitrico exhalado

No se detectaron diferencias significativas efdse dos grupos en este
analisis comparativo; pero si, una tendencia aalwr vnayor de NOe en el grupo
de pacientes con DM1.

Los resultados se muestran detalladamente erbla Ta.
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Tabla 8. Comparacioén de los resultados de los valores dedapirometria forzada entre DM1

y controles

Grupo DM 1 CONTROL “p’
FVC (SD-score) -0,23 (-0,9-0,3) -0,14 (-0,7 90,3 0,804
FVC (% valor predicho) 96,6 (87,3 — 106,2) 106,9,89- 113,8) 0,858
FEV; (SD-score) 0,18 (-0,5-0,7) 0,41(-0,2-1,0) 0,230
FEV: (% valor predicho) 105,2 (95,2 — 115,2) 106,0899113,8) 0,505
FEVY/FVC (SD-score) 1,05 (0,4 - 2,5) 0,76 (0,2 - 1,3) 0,037
FEVY/FVC (% valor predicho) 94,5 (89,7 — 105,1) 93,8,83- 98,6) 0,223

FVC: capacidad vital forzada, FEWolumen espiratorio forzado en el primer segundo
Datos expresados en mediana y rango intercuartilico

Figura 16.

SD-score FEV,/FVC

00

4,00

2 00—

0,00-]
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DM1 Control

Comparacién de SD-score ajustado segun estadiogdulet cociente FEVFVC

entre DM1 y controles
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Tabla 9. Comparacién de los resultados de los valores de fdetismografia corporal entre
DM1 y controles

Grupo DM 1 CONTROL “p”
TLC (SD-score) 1,30 (0,2 - 2,3) 1,17 (0,2-2,7) 0,748
TLC (% valor predicho) 109,3 (99,1 — 118,4) 1088,8 — 114,2) 0,396
RV (SD-score) -0,60 (-3,5 — 1,5) -3,56 (-3,5—0,7) 0,546
RV (% valor predicho) 159,6 (143,6 — 181,3) 156,26,0 — 179,9) 0,152
RVITLC (% valor predicho) 147,9 (133,8 — 159,7) ma24,2 - 157,8) 0,129
Raw (SD-score) 0,02 (0,00 — 0,06) 0,04 (0,02 -)0,08 0,023
Raw (% valor predicho) 110,5 (93,5 - 137,3) 12204 — 139,9) 0,244
sGaw (valor absoluto) 1,43 (1,1-1,6) 1,31 (1115) 0,197
ITGV (% valor predicho) 105,1 (95,7 — 120,0) 10@8,1 — 122,8) 0,743

TLC: capacidad pulmonar total, RV: volumen residiaw: resistencia (kPa*seg/L), sGaw: conductaesjgecifica
(1/kPa*seg), ITGV: volumen de gas intratoracicorespdo en litros (L)
Datos expresados en mediana y rango intercuartilico

Figura 17.

SD-score Raw
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Comparacion de SD-score ajustado segun estadiogdueelas Raw entre DM1 y controles
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Tabla 10.Comparacion de los resultados de los valores dedapacidad de difusion de
mondxido de carbono entre DM1 y controles

Grupo DM 1 CONTROL “p
DLCO (SD-score) 0,32 (0,0-0,4) 0,67 (0,0-1,3) 0,602
DLCO (% valor predicho) 1242 (1155 — 139,2) 11809,6 — 132,8) 0,024
VA (SD-score) -0,96 (-1,1 — -0,6) 0,31 (-1,0-1,7) 0,433
DLCO/VA (SD-score ) 0,16 (-0,6 — 1,0) -0,09 (-0,06) 0,173

DLCO: capacidad pulmonar de difusion de mondxideatbono, VA: volumen alveolar expresado en liftgs
Datos expresados en mediana y rango intercuartilico

Tabla 11. Comparacion de los resultados de los vaés de Oxido Nitrico exhalado entre
DM1 y controles

Grupo DM 1 CONTROL “p”

NOe (valor absoluto) 22 (16 — 28) 18 (14 — 22) 0,076

NOe: valores de 6xido nitrico exhalado expresatdpartes por billén (ppb)
Datos expresados en mediana y rango intercuaartili
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2.2. ANAI,_ISIS DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO DE
EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 SOBRE
LAS PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

Segun el tiempo de evolucién de la enfermedadrigdo mas numeroso
era el de los pacientes con menor tiempo de ewwiuaion un 82% de los

enfermos.

2.2.1. Espirometria forzada

Comparando los grupos, no se encontraron difeasnestadisticamente
significativas en este punto, ni expresando loegdah SD-score ajustados segun
el estadio puberal ni en % del valor predicho.

Los resultados se muestran detalladamente erbla T2a.

2.2.2. Pletismografia corporal

En este punto, tampoco se detectaron diferencg&adisticamente
significativas.

La tendencia de los valores &®-scoreajustado segun estadio puberal
para la TLC, el RV y las Raw fue hacia valores nmes@n el grupo de mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad.

Analizando los valores expresados en % sobre kr yaredicho, la
tendencia a valores menores del RV, el cocienteTRY/ y el ITGV se
obtuvo también en el grupo de mayor tiempo de ew@ude la enfermedad.

Los resultados se muestran detalladamente erbla Ta.
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2.2.3. Capacidad de difusion de monoxido de carbono

En el caso del estudio de la DLCO tampoco hubereliicias significativas
entre los grupos.

Se objetiva una tendencia a valores superioré&Ddscoreajustado segun
estadio puberal de la DLCO, el VA y del cociente/VA en el grupo de
mayor tiempo de evolucion.

Expresando los valores en % sobre el valor predi@mbién en el grupo
de pacientes con 10 o mas afios de evolucion deféaneedad se objetiva una
tendencia a un valor mayor de la DLCO con respalobdro grupo.

Los resultados se muestran detalladamente erbla T4.

2.2.4.0xido nitrico exhalado

No se encontraron diferencias estadisticamentgfis@tivas entre grupos
en este analisis; los valores fueron muy similamese los grupos de pacientes
con distintos afos de evolucion de DML1.

Los resultados se muestran detalladamente erbla T4&.
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Tabla 12. Comparacién de los resultados de los valores dedapirometria forzada segun
el tiempo de evolucion de enfermedad en el grupo DM

Tiempo de evolucion Menos de 10 afios Mas de 10 afios “p”
FVC (SD-score) -0,23 (-0,9-0,3) 0,01(-1,0-0,4) 0,734
FVC (% valor predicho) 96,1 (87,0 — 106,0) 1008,89- 110,4) 0,400
FEV; (SD-score) 0,15 (0,5 -0,7) 0,31 (-0,5 - 0,8) 0,696
FEV; (% valor predicho) 104,1 (95,0 — 112,3) 107,0q98118,2) 0,313
FEV./FVC (SD-score) 1,1(0,4-27) 09(0,3-17) 0,528
FEV./FVC (% valor predicho) 109,5 (105,0 — 113,7) 10963,7 — 114,1) 0,901

FVC: capacidad vital forzada, FEMolumen espiratorio forzado en el primer segundo
Datos expresados en mediana y rango intercuartilico

Tabla 13.Comparacion de los resultados de los valores depéetismografia corporal segun el

tiempo de evolucién de enfermedad en el grupo DM1

Tiempo de evolucion Menos de 10 afios Mas de 10 afios “p”
TLC (SD-score) 1,39 (0,4 — 2,4) 0,90 (-0,7 — 1,8) 0,327
TLC (% valor predicho) 108,7 (99,3 — 118,4) 11®%,8 - 121,9) 0,767
RV (SD-score) -0,59 (-35—1,5) -3,56 (-35-1,2) 0,500
RV (% valor predicho) 160,8 (144,8 — 180,3) 152,389 — 185,5) 0,996
RVITLC (% valor predicho) 149,0 (134,5 - 160,4) 1233,2 - 158,7) 0,764
Raw (SD-score) 0,02 (0,01 -0,06) 0,01 (0,00 —)0,03 0,220
Raw (% valor predicho) 110,5 (95,4 — 137,3) 1084,@ — 147,2) 0,500
ITGV (% valor predicho) 105,1 (97,4 — 124,5) 10(98,3 — 124,5) 0,792

TLC: capacidad pulmonar total, RV: volumen residudaw: resistencia (kPa*seg/L), ITGV: volumen

intratoracico expresado en litros (L)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico
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Tabla 14. Comparacion de los resultados de los vaés de la capacidad de difusion de
monoxido de carbono segun el tiempo de evolucion daefermedad en el grupo DM1

Tiempo de evolucién Menos de 10 afios Méas de 10 afios “p”
DLCO (SD-score) 0,32 (-0,0-0,3) 0,45 (0,4-0,5) 0,275
DLCO (% valor predicho) 123,0 (114,7 — 139,3) 13123,8 — 139,3) 0,208
VA (SD-score) -1,01 (-1,6 — -0,5) 0,72 (1,1 -)0,4 0,186
DLCO/VA (SD-score ) 0,14 (0,7 - 1,0) 0,43 (-0,2,3) 0,566

DLCO: capacidad pulmonar de difusion de mondxidaadono, VA: volumen alveolar expresado en liffigs Datos
expresados en mediana y rango intercuartilico

Tabla 15. Comparacion de los resultados de los valores de dgi nitrico exhalado segun el
tiempo de evolucién de enfermedad en el grupo DM1

Tiempo de evolucion Menos de 10 afios Méas de 10 afios “p”

NOe (valor absoluto) 21 (16 — 28) 20 (13,7 — 29,5) 0,913

NOe: valores de 6xido nitrico exhalado expresadpagtes por billon (ppb)
Datos expresados en mediana y rango intercuartilic
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2.3. ANALISIS DE LA INFLUENCIA DEL GRADO DE
CONTROL METABOLICO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 1 SOBRE LAS PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

En este analisis, globalmente el grado de contretabdlico de los
pacientes era bueno, con una mediana de HbAld@e (B,7% - 7,5%). Solo el
10% de los pacientes tenian una HbAlc superior.a 8%

Las caracteristicas generales de los pacientesiraon del grado de

control metabdlico quedaron detalladas en la Tébla

2.3.1. Espirometria forzada

Los pacientes con inadecuado control metabdlicmiteun valor menor de
FEV./FVC expresado en % sobre el valor predicho. Nodegectaron otras
diferencias significativas analizando los datos @pecto al control metabadlico.

Los resultados se muestran detalladamente erbla T6.

2.3.2. Pletismografia corporal

No se encontraron diferencias estadisticamentgfisativas al comparar
los resultados del estudio de la pletismografipaa.

Analizando los valores d&D-score ajustados por estadio puberal se
detectd una tendencia en el grupo de control adecaavalores mayores de la
TLC, del RV y de las Raw.

En el andlisis de los valores expresados en %esalbvalor predicho, se
objetivaron tendencias en el grupo de adecuadaatanetabdlico a valores de
ITGV y Raw mayores y menores de TLC, RV y relad®dWTLC.

Los resultados se muestran detalladamente erbla Ta.
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2.3.3. Capacidad de difusion de monoxido de carbono

En el andlisis de la capacidad de difusiéon pulmao@anpoco hubo
diferencias significativas entre los distintos suipgs.

En el grupo con peor control metabdlico se obgetiina tendencia a
valores inferiores d8D-scoreajustado segun estadio puberal del DLCO y del VA
y superiores del cociente DLCO/VA.

Expresando los valores en % sobre el valor prediehgrupo de pacientes
con inadecuado control tuvo una tendencia a valoeggres de DLCO.

Los resultados se muestran detalladamente erbla 28.

2.3.4. Oxido nitrico exhalado
No hubo diferencias estadisticamente significatieatre los distintos
grupos en este analisis.

Los resultados se muestran detalladamente erbla T8.
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Tabla 16. Comparacion de los resultados de los valores dedapirometria forzada segun el

grado de control metabdlico en pacientes con DM1

Control metabdlico

Adecuado control

Inadecuado control ‘p”
FVC (SD-score) 0,29 (-1,1-04) 0.01(-04-0.3) 0,353
FVC (% valor predicho) 93,6 (86,0 — 105,6) 102.3,69- 108,3) 0114
FEV, (SD-score) 0,29 (-0,6 -0,8) 0.09(-0,4-0.6) 0,769
FEV: (% valor predicho) 102,5 (94,9 - 112,5) 106,2499116,5) 0,402
FEV,/FVC (SD-score) 111(05-26) 0.79(00-25) 0,224
FEVY/FVC (% valor predicho) 111,0 (106,0 — 114,5) 106328 - 112,8) 0,038

FVC: capacidad vital forzada, FEWolumen espiratorio forzado en el primer segundo.
Datos expresados en mediana y rango intercuartilico

Tabla 17.Comparacion de los resultados de los valores dedapletismografia corporal segin
el grado de control metabdlico en pacientes con DM1

Control metabdlico

Adecuado control

Inadecuado control “p”
TLC (SD-score) 1,30(0,1-2,2) 1,26 (0,7-2,3) 0,147
TLC (% valor predicho) 105,9 (97,2 - 117,8) 113,85,3 - 120,6) 0,094
RV (SD-score) -0,60 (-3,5 — 1,3) 1,2 (-35-2,1) 0,560
RV (% valor predicho) 156,5 (141,3 — 179,4) 167,884 — 194,1) 0,222
RV/TLC (% valor predicho) 147,5 (132,1 - 159,9) 15Q.37,6 — 159,4) 0,743
Raw (SD-score) 0,02 (0,01 - 0,06) 0,01 (0,00 —)0,02 0,198
Raw (% valor predicho) 110,6 (92,2 — 141,3) 109487 — 131,2) 0,870
ITGV (% valor predicho) 106,3 (96,4 — 122,7) 10(98,9 — 114,9) 0,146

TLC: capacidad pulmonar total, RV: volumen residughw: resistencia (kPa*seg/L), ITGV: volumen des ga

intratoracico expresado en litros (L)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico
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Tabla 18. Comparacion de los resultados de los valores de apacidad de difusion de
monoxido de carbono segun el grado de control metélico en pacientes con DM1

Control metabdlico Adecuado control Inadecuado control ‘p”
DLCO (SD-score) 0,37 (-0,2-0,4) 0,32(0,2-0,3) 0,655
DLCO (% valor predicho) 123,9 (114,2 — 138,6) 128,08,5 — 139,5) 0,327
VA (SD-score) -0,83 (-1,0 — -0,4) 11(-1,16,9 0,140
DLCO/VA (SD-score ) 0,15 (-0,7 - 1,1) 0,18 (-0,2,9) 0,632

DLCO: capacidad pulmonar de difusion de monéxideat®ono, VA: volumen alveolar expresado en liftgs
Datos expresados en mediana y rango intercuartilico

Tabla 19. Comparacién de los resultados de los vaés de 6xido nitrico exhalado segun el
grado de control metabdlico en pacientes con DM1

Control metabdlico Adecuado control Inadecuado control “p”

NOe (valor absoluto) 21 (16 — 28) 20 (16,5 - 26) 0,862

NOe: valores de 6xido nitrico exhalado expresadpeetes por billon (ppb)
Datos expresados en mediana y rango intercuartilico
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2.4. COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LAS
PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR SEGUN LOS
DISTINTOS METODOS UTILIZADOS PARA SU AJUSTE EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1:
CORRECCION AJUSTADA SOBRE EL VALOR PREDICHO
SEGUN PARAMETROS KNUDSON O CORRECCION
AJUSTADA POR ESTADIO PUBERAL SEGUN
PARAMETROS DE ROSENTHAL

En este apartado del estudio, se evaluan y complas resultados
obtenidos en las distintas pruebas de FP teniendouenta los dos métodos
empleados para el analisis de los mismos: comgeramon el valor tedrico
predicho para el sexo y la talla de cada sujetgufsgparametros Knudson) y
segun la correccion especifica teniendo en cuedamas, el estadio puberal
(segun la correccion especifica de Rosenthal).

En la mayoria de las variables analizadas de ERjegecta un mayor
porcentaje de resultados patologicos cuando se §@lo en cuenta el sexo y talla
de los sujetos, siendo este porcentaje menor cuaaelnas se tiene en cuenta el
estadio puberal.

Los resultados de esta comparacion quedan deisliEdla Tabla 25.
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Tabla 20. Comparacion de los resultados de las prhas del estudio de funcién pulmonar en
pacientes con DM1 en funcién del método empleado@asu comparacion

VALOR PREDICTIVO ROSENTHAL
% patologico DM1 DM1
ESPIROMETRIA
FvVC 14,1% 8,7%
FEV, 3,3% 3,3%
FEV/FVC 1,1% 0%
Global 15,1% 9,8%
PLETISMOGRAFIA
TLC 38,2% 0%
mayor 34,8%
menor 3,4%
RV
mayor/global 74,2% 49,4%
Raw 0%
Global 49,4%
DIFUSION PULMONAR
DLCO 27,8%* 0%
mayor 26,6%*
menor 1,3%
VA 20,3%
DLCO/VA 0% 3,6%
Global 26,8%* 22,9%

FVC: capacidad vital forzada, FEWolumen espiratorio forzado en primer segunddC Ttapacidad
pulmonar total, RV: volumen residual, Raw: resistenDLCO: capacidad pulmonar de difusion de

mondxido de carbono, VA: volumen alveoldi$ no significativo
Resultados expresados en porcentajes
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2.5. ANALISIS DE CORRELACION EN EL GRUPO DE
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

En este analisis, se evaluaron las posibles oslasi existentes entre los
distintos parametros de FP y las diferentes vatabtlacionadas con DM1. Se
realizd un estudio de correlacion no paramétricdiame el estadistico Rho de
Spearman. Todos los pardmetros de FP se analizarofuncién del valor
expresado en % con respecto al valor predicho yitamcon la correccion
afiadida para el estadio puberal. De las varialdkexionadas con la DM1 se
analizaron: afios de evolucién de la enfermedadlesvde HbAlc, niveles de
microalbuminuria y dosis de insulina. Ademéas se liza@n diferentes
parametros analiticos: creatinina y urea (funciénal), GOT, GPT y GGT
(funcidén hepética) y colesterol, HDL, LDL y trighados (perfil lipidico).

Se detect6 una correlacion negativa entre lodesvide microalbuminuria
y los SD-scoreajustados segun estadio puberal del cociente,//F¥Z, de la
DLCO y de las Raw (Figuras 18a, 18b y 18c). Poo dado, se detectd una
correlacion positiva entre la dosis de insulingp(ezada en U/Kg/d) y las Raw
expresadas en % sobre el valor predicho (FiguraBr®}odos estos analisis las
diferencias fueron estadisticamente significatiyaero los coeficientes de

correlacion fueron bajos, siendo todos menores4le 0
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Figura 18.
Figura 18a.

SD-score
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Figura 18b.
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Figura 18c.
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Coeficiente de correlacion = -0,354
p = 0,040
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Figura 19.
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2.6. MODELOS DE REGRESION MULTIPLE EN EL GRUPO
DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

Se analizaron posibles asociaciones entre varidelé$® y DM1 mediante
modelos predichos de regresion lineal multiple. Gorariables dependientes se
emplearon las variables de FFD-scorede la FVC,SD-scoredel FEW4, SD-score
de la TLC,SD-scoredel VA y SD-scoredel cociente DLCO/VA; como variables
independientes se emplearon: tiempo de evolucidla @éafermedad, niveles de
HbAlc, dosis de insulina y niveles de microalbumisu

En este analisis, no se encontré relacién entrgunio de los parametros

de FP con las variables especificas de la DM1.
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La DM1 es una enfermedad cronica y multiorganicawoa alta prevalencia
en la poblacion. Debido al mayor conocimiento desidermedad y a su mejor
manejo y control, las expectativas de vida de &sgmtes con DM1 han aumentado,
llegando muchos de estos sujetos a una edad alidtezada. Sin embargo, este
mayor tiempo de evolucion de enfermedad tambiértiason mayor riesgo de
desarrollo de complicaciones cronicas, siendo foneséal evitar su aparicion vy, si
ésta ocurre, enlentecer su progresion.

Los estudios DCCT y EDIC (27,61), publicados es édios 1993 y 1999
respectivamente, fueron claves para demostrar éveefizcios de un estrecho y
adecuado control metabolico en esta patologia media terapia insulinica intensiva
y la automonitorizacién de la glucosa capilar, pigmdo un gran cambio en el

manejo diario, control y seguimiento de la DM1.

Respecto a las complicaciones cronicas de larapfiad, la microangiopatia
diabética, con expresion a nivel retiniano, renahegurolégico periférico, esta
ampliamente estudiada y descrita. El estudio DCZ#T,60) demostré el efecto
beneficioso marcado de la terapia intensiva ingdinfrente a la terapia
convencional, ya que determina el retraso en la@a@a de dichas complicaciones,
asi como el enlentecimiento en la progresion deniasnas. Este mejor control
metabolico de la DM1 con la terapia intensiva quedizjado en la disminucion de
los niveles de HbAlc, parametro bioquimico funda@leutilizado en el seguimiento
de los pacientes. El estudio EDIC 4 aflos mas té8de62), y otros estudios
posteriores mas de una década después (63,64@HE)nuaron demostrando el

beneficio de dicha terapia para evitar el desariplrogresion de las complicaciones
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microvasculares, a pesar del empeoramiento glaisépor de los niveles de HbAlc
en la cohorte de pacientes estudiada. Este hednerswue los eventos que permiten
el desarrollo de la microangiopatia se instauranperiodos de peor control
metabolico y que ésta puede continuar progresandmegodos posteriores, incluso
con mejor control metabdlico; este fenOmeno es @®noomo “la memoria
metabolica”. De ahi la importancia de la instawacde la terapia insulinica
intensiva de una manera precoz tras el diagnésiecta DM1, con el objetivo de
conseguir el mejor control metabdlico posible y teaerlo a largo plazo. Esta
recomendacion se extiende a cualquier grupo de, edeldida la edad pediatrica,
siempre que se consiga de una manera segura Yleolatrpara evitar el riesgo de

hipoglucemia.

Los estudios sobre la presencia de enfermedadwvasecular y alteracion del
tejido conjuntivo en la DM1 en otros 6rganos difees a los clasicamente estudiados
son mas escasos Yy, por ello, el conocimiento nmagallo, como es el caso del
pulmén.Teniendo en cuenta la amplia red vascular y el dénie contenido fibroso
que componen el pulmén, éste podria ser un orgarmadle las complicaciones
cronicas de la DM1, al igual que se ven afectads4gdijidos vascular y conectivo de
otros organos. Los estudios sobre la afectaciomqnér en pacientes con DM1 son
escasos Yy sus resultados contradictorios, habieadgpos de la FP no evaluados
hasta la actualidad, como la inflamacién eosireilEn poblacidén pediatrica, se han
realizado Unicamente siete estudios, con resultag@mente contradictorios. Por
ello es importante ampliar el conocimiento en estenpo para determinar las

posibles implicaciones clinicas y, eventualmemepéuticas futuras.
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Los resultados del presente estudio sugieren ltgra@dn subclinica de la FP
en nifios y adolescentes con DM1, con independetedidiempo de evolucién de
enfermedad y del grado de control metabdlico demiama. Las diferencias
encontradas al evaluar los distintos parametrosRleuando éste se ajusta, ademas
de por el sexo y la talla, segun el estadio pupeletierminan la importancia de

incluir este aspecto en la valoracion de la FPdexd @ediatrica.
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1. DIABETES MELLITUS TIPO 1

1.1 Discusion sobre los resultados del estudio a@e |
espirometria forzada

En este estudio hasta un 9% de pacientes con Dbtient estudio
espirométrico patoldgico, que incluye en todosclsos una disminucion de la FVC.
En comparacion con el grupo control, se detectaayor cociente FEMFVC en los
pacientes con DM1 cuando este parametro se ajugtadasstadio puberal. Ademas,
se detecta una tendencia, sin significacion esieaisa la disminucion de FEW

FVC en los sujetos con DML1.

El primer trabajo que valora la FP mediante esp@toia simple en pacientes
pediatricos con DM1 es el de Buckingham y cols J1&6 el afio 1986. Este grupo
estudio a 375 pacientes con DM1 durante su estagciain campamento, sin
compararlos con un grupo control. La edad de logeptes y la duracion de
enfermedad medias eran de 12 (7-25) y 5 (0,08139,aespectivamente, por lo que
no se puede considerar exclusivamente pediatricugancluye a pacientes mayores
de 18 afos. Entre los pacientes de este estudieradilasmaticos (18 de ellos en
tratamiento especifico para el asma en el momegitestudio), 30 eran fumadores y
190 (el 51% de la muestra) tenian afectacion cotantcular en grado variable,
considerada como complicacién de su DM1. El estndidefine el grado de control
metabolico de los enfermos. Los autores realizarma espirometria simple en los
pacientes y detectaron en el 19% de los mismo%/neferior a 2 DE de la media
en comparacion con su valor predicho. No encomniregetacion entre este descenso

de la VC con la edad, la duracién de la DM1, laiglds insulina ni con la presencia
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de complicaciones (cambios en la piel, limitacioe & movilidad articular,

retinopatia ni proteinuria). Es de destacar queptaxm encontraron relacion de la
alteracion de la VC con tener antecedentes de adnstoria de tabaquismo. A pesar
de las limitaciones del estudio, al incluir sujetms patologia pulmonar conocida
independiente de la DM1, habitos de toxicidad puangy de no ser completamente
pediatrico, al incluir a pacientes mayores de 18saféste trabajo que data de
mediados de los 80 es el primero que busca undleaadieracion de la FP en la

DML1 e incluye a pacientes en edad pediatrica.

Respecto a los valores de FVC, en el presenteliestos resultados de la
espirometria forzada detectan una tendencia aegtoenores de la FVC en el grupo
de pacientes DM1 con respecto a los controles.Hany cols (136) en el afio 1987,
fueron quienes detectaron por primera vez unaaaitar de la FVC en el estudio
espirométrico que realizaron en pacientes pediétrion DM1. Estudiaron un total
de 88 nifios sin enfermedad pulmonar y los comparesa un grupo control de 216
nifos, siendo las edades medias de los grupos @217 y 11,6+2,5 afos,
respectivamente. Ningun paciente incluido, salvoifio que presentaba limitacion
de la movilidad articular, tenia complicacionesusefarias a la enfermedad. En este
trabajo, los pacientes con DM1 tuvieron un valolad&VC menor en comparacion
con el grupo control y menor con respecto al vatedicho para su edad y talla. Mas
recientemente, Cazzato y cols (140) encontrarooreslde FVC inferiores en sus
pacientes estudiados con DM1 en comparacién comogeantrol. Por udltimo, Al-
Saadi y cols (142) también detectaron una dismimucie FVC en su grupo de

pacientes pediatricos con DM1 en relacion con &eres predichos tedricos para su
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sexo y talla. Sin embargo, no todos los trabajosdmzontrado este resultado, ya que
otros autores no han detectado alteraciones d&/@ én la espirometria forzada

realizada en pacientes pediatricos con DM1 (138§1%39.

Los resultados de los valores de FKEMI presente estudio muestran una
tendencia a valores inferiores de este parametrogaespecto a los controles. Villa 'y
cols (137) en el afio 1988, estudiaron 55 pacieDM$ con edades comprendidas
entre los 7 y 18 afios (media de 13,0+0,3 afios)gctn de la enfermedad entre 2
meses y 15 afios (media de 5,1+0,5 afos); detectaranenor FEY en el grupo
DM1 en comparacion con los controles, aunque niogielos valores de FE¥ra
patologico. Como dato limitante, en este estudio irsduian pacientes con
antecedentes personales de alergia, tanto enp @M1 como en los controles, sin
existir diferencias en este punto entre ambos grupo

En el afio 2004, Cazzato y cols (140) estudiaroa pablacién de 31
pacientes con DM1 (13 de ellos en el momento deliey 41 controles, con edad
media de 10+1,8 afios, sin evidencia de patologiagnar, del tejido conectivo,
neuromuscular, limitacién articular, tabaquismoobesidad. Estos autores, como
dato novedoso, expresan los resultados de la ewatude la FP como un valor de
SD-scoreuna vez corregido, ademas de por sexo Yy tallagp@dio puberal, ajuste
también realizado el presente trabajo y no reabizpdr otros autores. En sus
resultados objetivaron valores menores de fBV los pacientes con DM1 con
respecto a los controles. Sin embargo, Verroti \18&8n Gent (139), Villa (141) y

Al-Saadi (142) y sus cols, siendo éste el ultimabajo publicado sobre FP en
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pacientes con DM1 en edad pediatrica, no han d@eledlteraciones de la FE¥N
sus enfermos.

Asi, en el presente estudio se objetivd una temdersin significacion
estadistica, a la disminucion conjunta de FEWVVC que también ha sido descrita

anteriormente en poblacion pediatrica con DM1 pazzato y cols (140).

En el estudio que se presenta, el valor de lzitglad-VE/FVC en el grupo
de los pacientes con DM1 es significativamente soipal del grupo control, lo que
puede ir a favor de una disfuncién pulmonar seaimdaalteracién del parénquima
pulmonar, en consonancia con lo descrito por Prinyheols (136), trabajo que hace

referencia especifica a esta alteracion en pasig@agiatricos con DM1.

En el estudio presente, no se ha objetivado delaentre los valores del
estudio de la espirometria forzada con el tiempewibducion de la enfermedad, pero
si se ha detectado un aumento de la relaciomMFVE en los pacientes con mejor
grado de control metabolico de la enfermedad. Eanédlisis de posibles factores
relacionados con las alteraciones en la espiromeyrien concreto de factores
asociados a la diabetes, los distintos estudiogiggeno han detectado ninguna

correlacion.

Con respecto al analisis de los resultados de slairanetria forzada
comparando los ajustados solo por talla y sexo,aguellos también ajustados en
funcion del estadio puberal segun los parametrosRdsenthal, se obtuvieron
diferentes resultados en uno y otro analisis enmissnos sujetos, tanto en el grupo

DM1 como en el control, con menor porcentaje daltados patolégicos cuando se

136



Discusion

tenia en cuenta el estadio puberal globalmentedsiestos resultados mas notorios
en el caso del analisis de la FVC.

Hasta ahora, en ninguno de los estudios publicaolo® FP en pacientes con
DM1 se habia realizado dicha comparacion. En ested®, Rosenthal y cols (158)
formularon una ecuacién con factores de correcegpecificos segun cada estadio
puberal para la mayoria de los parametros del iestel FP. Esta ecuacion la
desarrollaron al detectar en su estudio, en unka@odh de nifios sanos, variaciones
significativas en los resultados de la evaluaciditial de la FP mediante
espirometria; estos cambios se relacionaron cafaato significativo del desarrollo
puberal en la evolucién de la FP. Su estudio emtado en los hallazgos detectados
previamente por Schrader y cols (162) quienes iobfein que los cambios en el
FEV; durante el desarrollo puberal no se podian explioecamente por el aumento
de talla, sino que habia que tener también en @uestcambios en las proporciones
corporales de los sujetos secundarios a la pubeRach realizar este estudio,
Schrader y cols analizaron periédicamente peda, yalimensiones toracicas en una
cohorte de 298 nifios sanos.

Hasta ahora, Cazzato y cols (140) habian sidonass autores en tener en
cuenta el desarrollo puberal en el analisis déPlalé pacientes con DM1. Este grupo
en su estudio no realizaron el doble analisis @uav los parametros de FP teniendo
en cuenta el sexo, la talla por un lado y el skxtglla y el estadio puberal por otro,

como se ha realizado en nuestro trabajo.
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En resumen, en el estudio que se presenta loda@sside la espirometria
forzada sugieren una alteracion subclinica en Ugstas con DM1, reflejada en el
aumento del cociente FENVC y tendencias a valores inferiores de FE\VFVC.
Estas alteraciones podrian estar en relacion camatecttacion de la mecanica o la
elasticidad pulmonar como complicacion de la DMf, que se puedan relacionar
con la duracion o el grado de control metabdlictadenfermedad.

En el andlisis de la espirometria en la edad pethase debe tener en cuenta,
ademas de la talla y el sexo del sujeto, tambiéstadio puberal en la evaluacion de
los resultados, pues este subandlisis es imponpansela valoracion real de la FP en

la infancia y adolescencia.
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1.2 Discusion sobre los resultados del estudio de |
pletismografia corporal

En este estudio, un 3,4% de pacientes con DM1nienma TLC, expresada
en porcentaje sobre el valor predicho, menor allguerresponderia para su talla y
sexo; pero cuando se tiene en cuenta ademas dloeptiberal, en ninguno de los
pacientes se obtiene un valor &®-scorede TLC patolégico. Respecto a la
resistencia de la via aérea, en este estudio sddtaatado valores menores de Raw
en el grupo DM1 respecto al grupo control. Por d&ido, se ha evidenciado una
tendencia a una mayor relaciéon RV/TLC en el grupo @M1, pero sin un descenso

de la TLC.

Al analizar los resultados del estudio de pletigratia corporal, en este
estudio no se detectan diferencias significativaseelos grupos. Se detecta una
tendencia a valores superiores de la TLC en eloggiidl en comparacion con el
grupo control. Sin embargo, entre el grupo con DMél grupo control existe una
diferencia significativa en la talla, siendo éstayor en el grupo con diabetes, asi
como una tendencia a mayor edad también en egpe;gestas diferencias podrian
justificar un mayor volumen pulmonar en el grupa &M1. En consonancia con los
datos anteriores, una mayor talla y mayores vol@ngrulmonares se asociarian
también con unos valores superiores de las RV yaddkente RV/TLC, resultados
gue se han obtenido en el grupo DM1 en comparacorel grupo control.

En el afio 1990, Heimer y cols (123) realizarorestudio en un total de 31
pacientes con DM1. En este grupo se incluian adehmtss y adultos jovenes, siendo

la edad media del grupo de 31,5t6,3. Los autorgstioéwon una menor TLC
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asociada a la DM1 en comparacion con el grupo ahritimas adn, encontraron que
este descenso de la TLC se relacionaba con el diei@gvolucion de la enfermedad.
Esta relacion encontrada entre volimenes pulmonadesacion de la enfermedad
coincide con la tendencia de los pacientes deleptesestudio a tener menor TLC,
RV e ITGV a mayor tiempo de evoluciéon de la enfatate

Hasta la actualidad, solo existen en la literatloa publicaciones que hayan
analizado los datos del estudio de pletismogradiparal en sujetos con DM1 en
edad pediatrica. En el primero de ellos, Van Gembl (139), en el afio 2002,
evaluaron un grupo de 27 pacientes con DM1 conedlaal media de 12,8+5 afos,
duracién media de enfermedad de 5,5 afos (1-1HALEl media de 8,5% (6-16,9),
sin historia de patologia respiratoria ni tabaqoisEn este trabajo se objetivd unos
valores de ITGV normales en los pacientes con DHA.el segundo estudio,
Cazzato y cols (140) detectaron un aumento de l&ciom RV/TLC entre los
pacientes con DM1 con respecto a los controlesgiad® a normalidad de los
valores de TLC.

Las tendencias de los resultados obtenidos empbdM1 de los datos de la
pletismografia corporal en este estudio son comgesecon lo descrito por Cazzato y
cols (140) que muestra una disminucion de la FVithg mayor relacion RV/TLC
pero sin un descenso de la TLC. Estos resultadedepuser interpretados, al igual
que plantean los autores mencionados, como sedosidauna disminucion de la

elasticidad pulmonar.

No se ha detectado relacion de los valores dedodmetros del estudio de

pletismografia corporal con el grado de controlabélico de la enfermedad ni con
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el tiempo de evolucion de ésta, en concordancia losnestudios previos que

tampoco han obtenido diferencias en este analisis.

Sin ser tan marcado como en el caso de la espgii@aneRosenthal y cols
(159) también detectaron en los estudios de pletisafia corporal cambios de los
resultados en funcion del estadio puberal, siemtloséndas claros en el caso de los
varones, debido probablemente al mayor tamafio dejéatoracica. En funcién de
sus resultados, también formularon ecuaciones actores correctores especificos
para distintos parametros del estudio de pletisaftgren funcion del estadio
puberal, ademas de la talla y el sexo.

En el presente trabajo en la pletismografia catparomo ocurria en la
espirometria forzada, se obtienen resultados difeseal analizar la TLC en funcién
del estadio puberal, siendo menor el porcentajeesigitados patoldgicos cuando se

tenia en cuenta el estadio puberal, como se hantadw®al inicio del apartado.

Con respecto a la resistencia de la via aéreastenestudio se ha detectado
un valor menor debD-scorede Raw en el grupo DM1 respecto al grupo con8iol.
embargo, ninguno de los resultados estd en ranguégeo por lo que la
significacioén clinica de este dato es incierta.

Algunos de los estudios previos sobre Raw en pahbigpediatrica con DM1
han detectado aumento de la misma, sin indicar amea especifica definida
(138,139). Se podria pensar que las alteraciongsadeinas como el colageno y la
elastina secundarias a la glicosilacibon no enzoaatpodrian justificar un
comportamiento mas rigido del pulmén. Asi, en & 4893, fueron Verroti y cols

(138) quienes analizaron por primera vez las @stsas pulmonares en un grupo de
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68 nifos con DM1, con de edades comprendidas éntye22 afios (media de
15,25+6,7 afios), con una duracion media de la eef@ad de 4,9+6,1 afos, pero con
un rango muy amplio de tiempo de evolucién de lanmai (0,08-20,5 afios) y sin
historia de patologia pulmonar, alérgica ni limidac articular. Establecieron
subgrupos en funcion de la duracién de la enferchgdiel control metabdlico de la
misma. Estos autores también encontraron un aunderifloRaw asociado a la DM1,
mayor en los pacientes con tiempo de evoluciéradmifermedad mas prolongado y
con tendencia a ser mayor en aquéllos con micral@satia renal, es decir, en los
que tenian microalbuminuria. Posteriormente, VamtGe cols (139) detectaron
también un aumento de la resistencia de la viaagraifios con DM1.

Las Raw de los pacientes con DML1 en el presetdeliesuvieron tendencia
a ser inferiores cuando se expresaban en % soledoelpredicho y fueron menores
cuando se estudiaron ajustadas segun estadio pubszdiante SD-score en
comparacion con el grupo control. Esta disminuciériuvo relacion con la duracion
ni con el control metabdlico de la enfermedad. édhio de que el grupo de pacientes
con DM1 tenga mayor talla y mayores volimenes pobnes, al igual que ocurria

en los analisis anteriores, podria explicar estssltados.

Como conclusion, el andlisis del estudio de laipteografia corporal del
presente estudio no muestra resultados patolégnosl grupo de pacientes con
DM1, aunque las diferencias de talla que existéreezi grupo DM1 y el control, y
con ellas la diferencia de volumen toracico, padtimitar la interpretacion de este

analisis.
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1.3. Discusion sobre los resultados del estudio da
capacidad de difusiéon de mondéxido de carbono

En el estudio que se presenta, un 1,3% de pasieote DM1 tienen una
DLCO, expresada en porcentaje sobre el valor gnedeara su talla y sexo, menor a
la esperada, pero al tener en cuenta ademasaéicesgiuberal, en ninguno de los
pacientes se obtiene un valor patolégico. Por [ado, cuando se comparan los
resultados de DLCO entre los pacientes con DM1grgbo control ajustados segun
el estadio puberal, en el grupo de pacientes DMdegecta una tendencia a valores

inferiores de DLCO y VA expresados en formaSi®-score

En el momento actual, solo tres grupos han estadeacapacidad de difusion
de CO en pacientes con DM1 en la edad pediatrical Brimer trabajo, Van Gent y
cols (139) en el afio 2002, no detectaron alterasi@m el analisis de la DLCO en su
poblacion pediatrica con DM1 con respecto a lodrotes. Posteriormente, Cazzato
(140) y Villa (141) publicaron sus resultados emagb 2004. Villa y cols (141)
comparan los resultados del andlisis de FP de wpogie 39 nifilos con DM1, con
edades comprendidas entre los 5 y 14 afios, sinloatipnes asociadas, con los de
un grupo control de 30 niflos sanos; que expressusnresultados de acuerdo al
valor predicho para edad, sexo y talla, y detentawnos valores del cociente
DLCO/VA muy similares en el grupo de pacientes Bl en comparacion con los
controles. Cazzato y cols (140) hicieron el ajudtelos resultados de difusion,
ademas, teniendo en cuenta el estadio puberalsdgujetos, y obteniendo un valor

de DLCO inferior en los pacientes con DM1.
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En el grupo DM1 del estudio que se presenta, ndetectan diferencias
significativas en los resultados cuando se compéyanmismos en funcién del
tiempo de evolucion de la enfermedad ni del gradocantrol metabdlico de la
misma. En este analisis de la posible relacioneeatrestudio de capacidad de
difusién pulmonar de CO con factores asociados2M4, tiempo de evolucion de
enfermedad y grado de control metabdlico, Cazzatoly (140) tampoco detectan
ninguna relaciéon, pero Villa y cols (141) encuemttama correlacion negativa de la
DLCO con los niveles de HbAlc.

En el presente estudio, el hecho de que los pasiglel grupo DM1 tuvieran
una talla mayor en comparacion con el grupo condielun valor relativo al analisis
aislado del valor de DLCO expresado en % sobrelgr\predicho. Consideramos
que tiene mas valor el andlisis de difusion medidatrelacion DLCO/VA pues, al
tener en cuenta el VA, se elimina el posible segoonfusion de una mayor DLCO
asociada a sujetos mas altos (como ocurre en pb @1 de este estudio). En este
sentido, los valores de DLCO expresados en % sebrgalor predicho son
significativamente superiores en el grupo DM1, tegecon mayor talla, en
comparacion con el grupo control. Asi, la elimidacde este factor de confusion,
mediante el analisis de los valores de la rela@d€O/VA, muestra una leve
tendencia a valores menores en el grupo DM1 en am@u@n con el grupo control.

Los resultados sobre capacidad de difusion de €Dptesente estudio
podrian apoyar la hipétesis del pulmén como orgdiaoa de las complicaciones
microvasculares de la DM1. En condiciones fisiatégi el oxigeno y otros gases

pasan del alvéolo al torrente sanguineo capilavesando la membrana alveolo-
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capilar por un proceso pasivo de difusion depeneidal gradiente de presion. Uno
de los factores determinantes de la difusion a&gake la interfase alveolo-capilar es
la distancia entre la pared alveolar y la paredlaagen condiciones normales, ésta
tiene un espesor minimo para que no haya ningumgadion a este proceso. La
difusion gaseosa puede alterarse por un aumenta deterfase alveolo-capilar

secundario a la afectacion del tejido conectivo Ig/anatriz extracelular locales,

consecuencia del engrosamiento de las membranak®ago de la fibrosis local;

estos hallazgos ya han sido descritos asociad@s chabetes por varios autores
(79,81,82,83,85,86). Junto a ello, la glicosilacidm enzimatica de las proteinas
distorsiona la membrana basal vascular produciemgosamiento de la misma,
también a nivel de la microvasculatura pulmonareges de capilares alveolares y
arteriolas pulmonares (84). Estos cambios altesapekmeabilidad vascular y con

ello, la capacidad de difusion pulmonar de CO.

En conclusion, el presente estudio parece sugeairafectacion subclinica de
la capacidad de difusion pulmonar en los paciecoesDM1 que se ve influida por

el desarrollo puberal.
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1.4. Discusion sobre los resultados del estudio dedido
nitrico exhalado

En el analisis de los resultados de NOe no se haon&ado diferencias
significativas en ninguna de las comparacioneszadds entre el grupo con DM1 y
los controles, ni en el grupo DM1 en funcion dentpo de evolucion de la
enfermedad ni del grado de control metabdlicoeSietectd una tendencia a valores
superiores de NOe en el grupo de DM1 vy, dentrostiesglos valores maximos de
NOe se encontraron en el subgrupo de pacientesigeles superiores de HbAlc,
mayores de 8% (datos no mostrados).

Es bien conocido que la mayoria de los pacieressma eosinofilica tienen
una disminucién del FEMsecundaria a la obstrucciéon de la via aérea) gunmento
del NOe (secundario a la inflamacion eosinofilidal).presente estudio analizé la
posible relaciéon de ambos parametros de FP eralismies con DM1, sin encontrar
ninguna correlacion entre los mismos; tampoco seorgnd ninguna relacion
teniendo en cuenta el tiempo de evolucion de larerddad ni el grado de control
metabolico.

La tendencia detectada a valores superiores deeN@é grupo de DM1 y el
hecho de que, dentro de éstos, los valores max@aoslOe correspondan a los
pacientes con peores valores de HbAlc, invita adest en profundidad la
inflamacién pulmonar en los pacientes con DM1, ya go tiene porqué existir una

mayor inflamacion eosinofilica en este grupo deenbs.
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1.5. Discusion sobre los resultados del estudio fmcion del
grado de control metabolico de diabetes mellitusgp 1

En cada uno de los apartados anteriores se haoteniccuenta la posible
influencia del grado de control metabdlico de lasipntes en los resultados de los
distintos parametros de FP analizados en el estwiio encontrar diferencias
marcadas al respecto.

Teniendo en cuenta que la HbAlc es un marcadectdidel grado de control
metabolico de la DM1, es légico pensar que a mayoireles de HbAlc mayor es la
posibilidad de encontrar complicaciones cronicagosnpacientes y viceversa. De
hecho, los estudios DCCT (27,62) y EDIC (61,63) detnaron la asociacion entre el
desarrollo y progresion de las complicaciones dieé® y los niveles de HbAlc
elevados presentes en los pacientes con mal conatabolico. Los pacientes del
presente estudio tienen, en su mayoria, un muy boettol metabdlico, con unos
valores globales medios de HbAd& 7,08% y un rango de 6,7% a 7,5%, teniendo el
grupo con inadecuado control metabdlico una meeliglldAlc de 7,8%. Este grado
de control metabdlico es el mejor entre los estudie FP en pacientes con DM1
hasta ahora descritos. Hay que tener también emagge, en nifios entre 6 y 12
afios con DM1, la recomendacion de la American DésbAssociation es mantener
unos niveles de HbAlc menores a 8%. Asi, el contnetabdlico del grupo
estudiado, en teoria, hace poco probable la priesdaccomplicaciones crénicas de
la diabetes; asi, entre los pacientes del estudicsen detecté ningun caso de
retinopatia, nefropatia ni neuropatia diabéticaotnas complicaciones conocidas

relacionadas con la DM1. Extrapolando estos daespodria pensar que si el
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adecuado control metabdlico ha favorecido que nadesarrollen complicaciones
secundarias a la hiperglucemia, igualmente habotfidp evitar la aparicion de
alteraciones tedricas de la FP.

Asi, en los primeros estudios de FP realizadopasientes pediatricos con
DM1, en el grupo de Villay cols (137), que encardn un menor FEYV el grado de
control metabdlico de los sujetos era malo, conswalores medios de HbAHe
12+3,2%. En el caso de Verroti y cols (138), quéeectaron un aumento de las
resistencias, el control metabdlico de los pacgetambién era malo, con una HbAlc
media de 14,4+2% (138). En los estudios mas rexse(t39,140,141), aunque el
control metabdlico de los pacientes es mejor, ladias de HbAlc estan por encima
del objetivo de 7,5% de la ISPAD, con unos nivetesdios de HbAlc de 8,5%
(rango 6-16,9) (139), 7,6+0,9% (140) y 7,7+0,7%1)14espectivamente; en ellos se
detectan alteraciones diversas en el estudio d€”laEn relacion con el grado de
control metabdlico, Villa y cols (141) encuentramaucorrelacion negativa entre la
DLCO y los niveles de HbAlc, con una menor DLCOeesgmente en aquellos con
mayor HbAlc. En el dltimo estudio publicado, Al-8a& cols (142) analizan los
resultados espirométricos en un grupo de 52 nifms DM1, con edades
comprendidas entre 8 y 14 afios (media de 12,08 afigs) y una duraciéon media de
enfermedad de 5,2 + 0,4 afios. A pesar de ser eteni@nte, este grupo de pacientes
tiene un muy mal control metabdlico, con una HbAiedia de 11,2 + 0,3%, y los
autores se explican los hallazgos patologicos dramws en su cohorte en relacion al
mal control glucémico de su DM1, enfatizando la am@ncia de conseguir un

adecuado control metabdlico, también en el castoslaifios, con el objetivo de
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prevenir las complicaciones secundarias. Asi, tumdes muy reciente realizado en
adultos con DM1 sugiere que un buen control metado@odria potencialmente
evitar las alteraciones en la FP (163).

El hecho de que el grado de control metabdlictodeacientes del presente
estudio sea mejor que el del resto de los grupeshgun publicado estudios de FP en
DM1 en edad pediatrica, podria haber determinadomknor presencia de
alteraciones significativas en su estudio de la $@ podria especular que el buen
control metabdlico de estos pacientes influiria itp@nente para impedir el
desarrollo de disfuncion pulmonar, al igual quebes conocida la proteccion que
ejerce el buen control metabdlico de la diabetetaeparicion y progresion de la

microangiopatia.
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1.6. Discusion sobre los resultados de los estudiae
correlacion y de regresion mdltiple

En el analisis de correlacion entre los distin@gametros de FP y los
estudios analiticos de funcién renal, funcion hepatperfil lipidico y necesidades
de insulina de este estudio, se detectd una coidalamegativa entre los niveles de
microalbuminuria y losSD-scoredel cociente FEVFVC, de la DLCO y de las
Raw. Por otro lado, se detecté una correlaciontigpasentre la dosis de insulina,
determinada en U/Kg/d, y las Raw expresadas enl¥e s valor predicho. En este
punto hay que especificar que, aunque el anaksodelacion sea estadisticamente
significativo, el valor de los coeficientes de eteicion es bajo, siendo en todos los
casos inferior a 0,4, de forma que no consideraguesestas correlaciones tengan
significacion clinica. No existen trabajos en leeritura que hayan realizado un
analisis similar.

En relacion con los valores de microalbuminurigsrgti y cols (138) no
detectaron diferencias en su estudio de FP ergngdoientes con DM1 ya tuvieran o

no niveles patolégicos de microalbuminuria.
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2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Globalmente, como limitaciones del presente esthdjoque destacar:
* El pequeiio tamafio muestral.

« Las diferencias significativas en la talla entre ¢gpupos. En el grupo control
muchos de los pacientes tienen, sin llegar a detgggca (pues todos ellos
tenian una talla no menor a 2 DE), una talla baailfar. Aunque todos los
parametros de FP estan obtenidos y corregidosheimien cuenta la talla de
cada sujeto, no hay duda de que los pacientes emorntalla, como es el
caso de los controles, tienen una caja toracicaomgrpor ello menores
voliumenes pulmonares. En el estudio, los contretes mas bajos que los

pacientes, lo que podria constituir un factor dewsion.

» La tendencia a edades diferentes entre los griposl grupo control, la
edad de los sujetos tiende a ser menor que engb @M1, lo que también
podria afectar a los resultados del estudio derF& enismo sentido que la

diferencia de talla.

* A la hora de comparar los resultados con los essugievios, no todos los
estudios utilizan los mismos valores de referenp@ma analizar los
resultados; por lo que a veces las comparacionakzadas no son

completamente valorables.

» Con respecto al tiempo de evolucion de la enferchetts pacientes del

grupo con DM1 tienen, como media, un tiempo corezhm de evolucion de
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la misma, lo que hace menos probable la presereiaotplicaciones

cronicas de la enfermedad.

Finalmente, en relacion con el grado de controlabwico, el grupo
estudiado tiene, en general, un muy buen contrtdimdéico en comparacion
con el grado de control metabdlico de los pacieastgdios previos, como
ya se ha analizado previamente. Este punto esniaterte y podria
condicionar los resultados obtenidos, pues el lmoatrol metabdlico se ha
demostrado que evita la aparicion de las compbeces microvasculares
clasicas y asi, en el mismo sentido, podria tamivigpedir la aparicion y
desarrollo de otras posibles alteraciones micratases hasta ahora menos
conocidas como pudiera ser la microangiopatia po#émoPor eso, para
completar el estudio y valorar la repercusion desesltimos parametros
mencionados, seria necesario ampliar el analisisucomayor niamero de
pacientes entre los que hubiera, ademas de mayopai de evolucion de la
enfermedad, una poblacion mas numerosa con mayabil@ad en el
control metabdlico para establecer la existenaia de diferencias en su FP.
Sin embargo, como el objetivo del cuidado, conyraddeguimiento de los
pacientes con DM1 en edad pediatrica es conseguitbuen control

metabdlico, resulta dificil ampliar esta cohortenelestro grupo de pacientes.
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Las conclusiones del presente estudio son lasesitps:
1.- Los resultados sugieren una afectacion subcligigd de la FP en

pacientes con DM1 con un corto-mediano tiempo dadueidn de la enfermedad, a
pesar de tener un adecuado control metabdlico aesima, cuando se comparan con
un grupo de sujetos sanos. Esta disfuncion pulmoodria deberse a alteraciones en
la mecanica y elasticidad pulmonar asociadas aartoqrado de afectacion de la

microvasculatura pulmonar.

2.- El estadio puberal de los sujetos influye en |esiltados del estudio de

FP, ya que los resultados de los mismos variarpagte, en funciéon del método
utilizado para el analisis de los distintos par&osetsegun se ajusten solo para sexo
y talla o si, ademas, se tiene en cuenta el estadieral. Para realizar un estudio
completo de FP, tanto en sujetos sanos como etoswen DM1, se deberian tener

en cuenta, ademas de la talla y el sexo, su egtabieral.

3.- No se ha evidenciado en el grupo de pacientes &6h &tudiado que el

tiempo de evolucién de la enfermedad influya denadlo significativo sobre la FP.
Se debe puntualizar que, globalmente, el tiempsedeimiento de los pacientes de
este estudio es corto, lo que puede protegerlela ggesencia y desarrollo de

complicaciones en el momento del estudio.

4 .- El grado de control metabdlico de la DM1 no pariedeir de un modo

significativo sobre la FP, siempre y cuando loslas de HbAlc estén dentro de los

limites recomendados. Hay que puntualizar que,afyioénte, el control metabdlico
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de los pacientes del estudio es muy bueno, lo gadepprotegerles de la presencia y

desarrollo de complicaciones en el momento debéstu

5.- No se ha detectado ninguna relacién clinicameetevante entre

parametros de FP y datos analiticos de funciénl, rémacion hepatica ni perfil

lipidico.

En conclusion, este estudio apoya la hipétesisque el pulmon es un
potencial 6rgano diana funcionalmente implicaddasncomplicaciones crénicas de
los pacientes con DM1, ya en la edad pediatricay Becesarios estudios de
seguimiento en grupos amplios de pacientes pardaayai definir la influencia del
control metabdlico y el tiempo de evolucion de labétes en la FP en la edad

pediatrica.
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ANEXO 1. Hoja de recogida de datos epidemioldgicos y clinis

Unidad de Diabetes Pediatrica. Servicio de Pediatri

Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid
*CODIGO: *FER:

Edad: Sexo: Edad diagndstico DM1.:

Patologia asociada:

Si No
- Enfermedad pulmonar O m
- Enfermedad del tejido conectivo O i
- Enfermedades renales O m
- Enfermedad neuromuscular O O
- Enfermedad cardiovascular O m
- Fumador m m
EXPLORACION FISICA
Peso: Talla diana: (p DE )
Talla: (@ ,DE ) IMC: (DE )
E.Puberai A P S R T rfiar: )
TA:
Si No
- Dermopatia m m
- Limitacion movilidad articular O m
- Lipodistrofia i i

Hallazgos a destacar enla exploracion:
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ANEXO 2. Hoja de recogida de datos analiticos y complicagies

Unidad de Diabetes Pediatrica. Servicio de &ddi

Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid

*CODIGO: *FECHA:

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica:
- HbAlc:
- Perfil hepatico. GOT: GPT: GG
- Perfil lipidico. Colesterol total: HDL LDL:
- Funcién renal. Creatinina: Urea:

COMPLICACIONES DIABETICAS

- Microalbuminuria Sl / NO
- Fondo de ojo SI / NO
- Neuropatia SI / NO
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ANEXO 3. Protocolo de realizacion de la espirometria forzaal

PROCEDIMIENTO. Debe realizarse con el individuo tado de forma que las
piernas y tronco formen un angulo de 90°. Se le diektruir previamente sobre la
maniobra a realizar y posteriormente conectar g@tswal aparato por medio de la
boquilla. Durante unos segundos debe realizar endélacion a nivel de volumen
corriente (es decir, una respiracion normal), désprealizar una maniobra de
inspiracion maxima y mantener una apnea de unasdeg, para, a continuacion,
realizar una espiracion maxima forzada (expulsiderté, rapida y sostenida del
aire). Se observara el registro para comprobarmtafologia de la curva, la
inexistencia de irregularidades en la misma (irtbcas de tos, inspiraciones
intercurrentes u otros artefactos) y que la maai@spiratoria sea completa (es decir,
hasta llegar a nivel de volumen residual). Debdaer@yse un minimo de tres curvas
cuya variabilidad sea inferior al 5%; si ésta fusuperior deberia repetirse hasta
alcanzar una reproducibilidad inferior al 5%. Urez Vograda, se escoge la curva en
la que la suma de la FVC y el FESea mayor.

VALORACION DE LOS RESULTADOS. Una vez obtenidas laséaficas y
calculados los resultados se comparan con loseslaoricos segun edad, sexo y
talla, expresando el resultado final en forma degtaje sobre el valor predicho
siguiendo las recomendaciones publicadas poEuUeopean Respiratory Society

(ERS) y por l&American Thoracic SocietATS) (164,165,166).
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ANEXO 4. Protocolo de realizacion de la pletismografia cogral
PROCEDIMIENTO. EIl sujeto se introduce en la cabiearada herméticamente y
respira a volumen corriente a través de la boquilidiéndose colocado previamente
unas pinzas nasales. Debe sujetarse con las memesknte las mejillas y el suelo
de la boca con el fin de evitar vibraciones y pfadi de aire. Una vez que se
estabiliza el volumen corriente, se le indica aligate que respire mas rapido hasta
una frecuencia de 120-180 respiraciones por mi(npm). A las 3-4 respiraciones
rapidas, de forma automatica, se cierra el obtuyaldo cual permite medir la
capacidad residual (TGV) funcional (FRC) al final ld espiracion. Posteriormente,
el paciente sigue respirando a alta frecuencigsinexista flujo de aire, lo que hace
que la presion en los alvéolos se iguale a la d®da, pudiendo relacionarse ambas
con la presion atmosférica. Al abrir el obturadelr,individuo debe realizar una
maniobra de inspiracion maxima, lo que permiteparato obtener la TLC, teniendo
en cuenta la medida previa de TGV. El método preigrafico permite medir la
Raw en cm HO/l/seg. El resultado final de las variables amalas se realiza sobre
la media de tres determinaciones de respiracici@das aceptables y que difieran
en menos de 5% de la media.

VALORACION DE LOS RESULTADOS. Una vez obtenidas laséaficas y
calculados los resultados se comparan con loseslaoricos segun edad, sexo y
talla, expresando el resultado final en forma degtaje sobre le valor predicho
siguiendo las recomendaciones publicadas poEuUeopean Respiratory Society

(ERS) y por laAmerican Thoracic SocietATS) (167,168,169).
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ANEXO 5. Protocolo de realizacion de la capacidad de difusn de monéxido de
carbono

PROCEDIMIENTO. Se emplea la técnica de la respiracién Unica. eiga de
reposo previo y cifras conocidas de funcidon pulmo®a realiza una inspiracion
maxima desde el RV hasta un minimo del 90% de &, Tealizada en 2 segundos,
inhalando el aire de un reservorio con una conaeidin conocida de CO (0,3%),
Helio (10%), Q (21%) y N en equilibrio. Se mantiene la apnea entre 9 y 11
segundos y se exhala rapido hasta RV. El volumeagadealel final (500-1000 ml) es
analizado para CO y He.

La capacidad de difusién de CO (DLCO) es propoali@h volumen alveolar y al
coeficiente de transferencia alveolo-capilar queatera como la caida exponencial
de la concentracion del CO durante el tiempo deamnde contacto alveolar del
CO.

Estas recomendaciones son las publicadas pd&tutapean Respiratory Society

(ERS) y por l&American Thoracic SocietATS) (170).
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ANEXO 6. Protocolo de realizacion de la medicion de oxidaitnico exhalado
PROCEDIMIENTO. Se emplea la técnica de registo-line (a tiempo real) con
exhalacion lenta contra resistencia a flujo cortstdista técnica se realiza en primer
lugar para evitar su posible alteracion cuandaeabzan antes otras pruebas de FP.
Se lleva a cabo en un ambiente tranquilo con amtéste de reposo previo y sin
ingestion de liquidos o solidos en la hora prelvéaprueba se realiza una o dos veces
y se emplea como resultado el valor medio.

En sujeto debe estar comodamente sentado. Primbedaeen una ocasion sin el
aparato en la boca y, a continuacion, sujeta elagpaon las dos manos y frunce
bien los labios sobre el extremo proximal de ldsikaduras o boquilla para evitar
fugas que pudieran determinar una alteracion daeeldicion de NOe. Debe realizar
una maniobra de inspiracion maxima por la bocaaheapacidad pulmonar total a
través de la boquilla del aparato, a continuacgxmalar inmediatamente a flujo y
presion constante, sin la pinza nasal. La durad@fa exhalacion en el caso de los
nifos puede ser de 6 segundos; en el caso de egltles y adultos se recomienda
que sea de 10 segundos. El aparato emplea estimislades y auditivos que se
activan para lograr que se mantenga un flujo ypnesaion preestablecidos. En los
segundos siguientes, el aparato realiza la medmédiante quimioluminiscencia y
muestra el resultado en la pantalla. La interpr@tace los resultados se hizo

siguiendo las recomendaciones de la ATS (171).
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ANEXO 7. Hoja de recogida de datos del estudio de funciérujmonar

Unidad de Diabetes Pediatrica. Servicio de Pediatri
Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid

*CODIGO: EEHA:

ESPIROMETRIA FORZADA

- FVC:
- FEVi
- FEWW/FVC:

PLETISMOGRAFIA CORPORAL

- TLC:

- RV

- RVI/TLC:
- Raw:

- sGaw:

- ITGV:

DIFUSION PULMONAR

- DLCO:
- VA:
- DLCO/VA:

OXIDO NITRICO EXHALADO:

- NOe
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ANEXO 8. Modelos de consentimiento informado para el grupae pacientes
con diabetes mellitus tipo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO UNIDAD DE DIABETES PEDIATRCA
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL:
ESTUDIO FUNCION PULMONAR

HOJA DE INFORMACION PARA PADRES O TUTORES Y CONSEMIIENTO
INFORMADO PARA EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS 1

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad cedgue se asocia a complicaciones tardias
derivadas de la afectacién de mdltiples érganoseegllos se postula la posible afectacién del
pulmén. Se le invita a participar de forma voluidagn un estudio de la funcidon pulmonar para la

identificacion de factores de riesgo asociadosdialbetes.

YO, DIDAA. e como paciente (mayor de3 Jafios) o
padre/madre/tutor o representante legal de.............coir i imme s e e
(parentesco ), he sido informadioy mi consentimiento para el estudio de la fumcié
pulmonar, asi como para el uso anénimo de los ddituisos y de su respuesta al tratamiento de cara
a la comunicacion a la comunidad cientifica.

El tratamiento de los datos se hara con las meddfasseguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999 de Protetde Datos de caracter personal y si, ademas,
se transmite a terceros se hara segun lo establegith mencionada Normativa y el R.D. 994/99.

En consecuencia autorizo al Dr/Dra. ..........ccceeevviiiiiiineiininnnn. a.dtilizacion de dicha
informacion. Tengo derecho al acceso de mis datestificacion y cancelacién en cualquier
momento. Conozco mi derecho a revocar este consento en cualquier momento sin necesidad de
explicar las causas y sin que ello menoscabe &laignseguimiento de mi hijo/a.

Debe saber que este estudio ha sido aprobado por@bmité Etico del Hospital donde se va a realizar 1si
necesidad de contratar una pdliza de seguro espec#.

Y para que conste firmo el presente original enfidiaé ...... de ...... de 200 ...

Fdo. Representante Legal (o paciente) Fdo. Dr.
(Investigador principal/colabdor)

Este documento se firmara por duplicado quedandosena copia el investigador y otra el paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO UNIDAD DE DIABETES PEDIATRCA
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL:
ESTUDIO FUNCION PULMONAR

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARAL PACIENTE
CON DIABETES MELLITUS 1 MENOR DE EDAD, MAYOR DE 12NOS

Nota a los padres o tutores legales:

Los padres o tutores legales deben firmar la hagacdnsentimiento informado para padres o tutorgsilies.
Esteformulario de consentimiento informado para el memaduro mayor de doce afios deberia ser leido ealgla con el
formulario de informacién sobre el estudio clinjgara padres o tutores legales pagdtener una informacion completa
del estudio. Una firma en este formulario s6lo scseficiente para permitir a un nifio o a un adoéege menor
de edad entrar en el presente estudio.

Te pedimos que participes en este estudio. Antegidelecidas participar, necesitas saber lo sigien

1. Debemos explicarte el estudio para que sepas ercanmste y debes saber que puedes hacer las
preguntas sobre el mismo que quieras para queldeemos todas las dudas que te puedan surgir
después de la explicacion y de la lectura de eggaihformativa.

2. Estéa bien decir “no” si td no quieres participaretmstudio. La participacion es voluntaria. Tesdh
mismo tipo de atencion médica aunque no participes.

3. Puedes cambiar de opinién y dejar de participaglegstudio en cualquier momento sin que por eso
cambie tu relacion con el médico ni tus cuidadoged®s consultar con cualquier persona que
consideres oportuno.

4. El estudio nos servira para aprender y poder ajeidai y a otros pacientes como tu en el futuro.

Por qué estamos haciendo este estudio

Nos dirigimos a ti para informarte del estudio egue te invitamos a participar. Te invitamos atipgrar porque
tienes diabetes mellitus tipo 1, enfermedad que bjae necesites un cuidado especial en tu dig asiieomo la
administracion de insulina para la ingesta de aseatimentos.

Quién participara en este estudio y dénde se va aalizar

En este estudio van a participar nifios entre lp4.8 afios de edad que tienen diabetes mellitusltipse tratan
en el Hospital Ramén y Cajal y otros nifios sin diehermedad.

No hay ninguiin problema si no quieres participaelesstudio, es tu decision y la tienes que tomarlibertad y
sin presiones.

Qué tienes gue hacer si decides participar en eltedio

Si entras a participar en el estudio tendras qalkzee 4 pruebas de funcién pulmonar coincidiendo ano de
los dias que vengas a tu revision habitual en spited. Si decides participar en el estudio, tesgndmero que
firmar este papel y tus padres firmaran otra hejangtiendo que participes en el mismo.

Para llevar a cabo el estudio, tras la revisiontpanédico habitual, realizaras unas pruebas dadarpulmonar
en la planta 3° del hospital, hasta donde te acBanpeos e iras siempre con un familiar. Alli, etabbratorio
de Funcién Pulmonar, te ayudaran a completar etlieston la realizacion de las pruebas que te explos en la
hoja adjunta que te hemos dado (pruebas en lasemas que soplar siguiendo las indicaciones delicog

Ademés, como parte de tu seguimiento habitual dalzetes, te realizaremos un analisis de sangre.

¢Me va a doler algo por participar en el estudio?

Te puede dolor un poco cuando te saquen la mudstsangre del brazo y puede que te quede un prjoty a
veces un pequefio hematoma en la zona donde teddmeimfermera, pero ya sabes que eso desaparec®en
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dias. Si cuando te estén sacando la sangre tesiertreado, no dudes en decirselo a la enfermaranédico.
El andlisis que te vamos a hacer es parecido alegu@n hecho otras veces.

Para las pruebas de funciéon pulmonar, sélo tiemes spplar por la boca segin te vayan indicandoteNo
preocupes porque en todo momento te van a decio ¢orienes que hacer y te van a animar para gselga
bien. Si no sale bien, no te preocupes porque sdeptepetir la prueba sin ningun problema. Lashasiele
funcién pulmonar no duelen.

¢ Qué ocurre si estoy participando en el estudio uégo cambio de opinién?

No tienes que preocuparte, no tienes que estal estuio si no quieres. Nadie va a enfadarse gontitu
médico te seguira tratando igual que antes.

Si empiezas el estudio, puedes pararlo en cualqmoenento y comunicarselo a tu médico. Es importgogesi
quieres parar lo hables con tus padres con totdilarza.

También puede ocurrir que tu padre, madre o tut@rg interrumpir el estudio y en ese caso, ahsamor de
edad, ellos tienen derecho a decidir esa parté.pbambién tu médico puede decidir que ya no delaescipar
mas por alguna causa, si es asi te explicara gor qu

¢Me va a costar dinero participar en el estudio?
No os va a costar nada a ti ni a tus padres, $alnwlestia y el desplazamiento que supone velircansulta a
tus controles habituales.

¢\Vera alguien la informacién médica sobre mi persande este estudio?

Las personas que estan trabajando en este estodi@npver tu informacion médica; sin embargo, no
conservaran una vez finalizado el mismo ningunariécion en la que aparezca tu nombre. No se dara t
nombre a nadie que no esté colaborando en el estudda la informacion que tiene que ver contig@ggardara

de forma confidencial, segura y solo se utilizaafapfines relacionados con el estudio. Todo esthase de
acuerdo a una ley organica (que hace el Gobiee)sg llama Ley Orgéanica 15/1999, del 13 de diciemb
sobre la proteccion de datos de caracter persianaljal se hace efectiva de acuerdo a la Dire@ivapea de
95/46/EC sobre proteccion de datos. Tienes deracuzeder a tus datos personales y, si lo considersario,
puedes modificarlos o rectificarlos. Si asi lo dssalebes decirselo a tus padres para que sealo aignédico
que te atiende en el estudio.

¢.Como me informaré de lo que se descubra en estéuelo?
En el momento que tu médico tenga los resultadéssderuebas, te informara cuanto antes.

Debes saber que este estudio ha sido aprobado poiCemité Etico del Hospital donde se va a realizaris
necesidad de contratar una pdliza de seguro espec#.

Firma del paciente Firma del investigador.
Nombre: Nombre:
Fecha Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandosena copia el investigador y otra el paciente
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ANEXO 9. Modelos de consentimiento informado para el grupde controles

CONSENTIMIENTO INFORMADO UNIDAD DE DIABETES PEDIATRCA
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL:
ESTUDIO FUNCION PULMONAR

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PADRES/TUTORES DE SUJETOS CONTROL

Consciente de la voluntariedad de este estudi@t@agmrticipar en el estudio de la funcion

pulmonar para la identificacién de factores deggeagsociados a la diabetes mellitus 1.

YO, D/IDAA. i como persona (mayor d&8 afios) o
padre/madre/tutor o representante legal de ..............o. e ceeee
(parentesco ), he sidoiimfado y doy mi consentimiento para el estudio danaion
pulmonar asi como para el uso anénimo de los defoicos de cara a su comunicacion a la
comunidad cientifica. El tratamiento de los da®$ara con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Protatcde Datos de caracter personal y si, ademas,

se transmite a terceros se hara segun lo establecith mencionada Normativa y el R.D. 994/99.

En consecuencia autorizo al Dr/Dra. .........cccocoevviiiiiiineenininns a.la utilizacién de
dicha informacion. Tengo derecho al acceso de miesd rectificacion y cancelacion en cualquier
momento. Conozco mi derecho a revocar este consento en cualquier momento sin necesidad de

explicar las causas.

Debe saber que este estudio ha sido aprobado por@bmité Etico del Hospital donde se va a realizar si
necesidad de contratar una pdliza de seguro espec#.

Y para que conste firmo el presente original enfidaé ...... de ...... de 200 ...

Fdo. Representante Legal (o paciente) Fdo. Dr.
(Invetigador principal/colaborador)

Este documento se firmaré por duplicado quedandosena copia el investigador y otra el paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO UNIDAD DE DIABETES PEDIATRCA
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL:
ESTUDIO FUNCION PULMONAR

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARAL SUJETO
CONTROL MENOR DE EDAD, MAYOR DE 12 ANOS

Nota a los padres o tutores legales:

Los padres o tutores legales deben firmar la hagacdnsentimiento informado para padres o tutorgsilies.
Esteformulario de consentimiento informado para el memaduro mayor de doce afios deberia ser leido ealgla con el
formulario de informacién sobre el estudio clinjgara padres o tutores legales pagdtener una informacion completa
del estudio. Una firma en este formulario s6lo scseficiente para permitir a un nifio o a un adoéege menor
de edad entrar en el presente estudio.

Te pedimos que participes en este estudio pers aptesitas saber lo siguiente:

1. Debemos explicarte el estudio para que sepas ercanmste y debes saber que puedes hacer las
preguntas sobre el mismo que quieras para queldeemos todas las dudas que te puedan surgir
después de la explicacion y de la lectura de eggaihformativa.

2. Estéa bien decir “no” si tu no quieres participaretmstudio. La participacion es voluntaria. Tesdh
mismo tipo de atencién aunque no participes.

3. Puedes cambiar de opinién y dejar de participaglegstudio en cualquier momento sin que por eso
cambie tu relacion con el médico ni tus cuidadoged®s consultar con cualquier persona que
consideres oportuno.

4. El estudio nos servira para aprender y poder ajeidai y a otros pacientes como tu en el futuro.

Por qué estamos haciendo este estudio

Nos dirigimos a ti para informarte del estudio eque te invitamos a participar. Te invitamos dipgrar en este
estudio para poder comparar tus resultados cotel@ros nifios que tienen diabetes mellitus tipenfermedad
gue hace que necesiten un cuidado especial, conagiranistracion de insulina para la ingesta detaser
alimentos.

Quién participara en este estudio y dénde se va aalizar

En este estudio van a participar nifios entre lp4.8 afios de edad que tienen diabetes mellitusltipse tratan
en el Hospital Ramén y Cajal y otros nifios sin diehzrmedad (como ta).

No hay ningun problema si no quieres participaeleestudio, es tu decision y la tienes que tomarlibertad y
sin presiones.

Qué tienes que hacer si decides participar en eltadio

Si entras a participar en el estudio tendras qakzee 4 pruebas de funcion pulmonar coincidiendo ano de
los dias que vengas al hospital. Si decides paatian el estudio tendras primero que firmar eafgelpy tus
padres firmaran otra hoja permitiendo que partiipe

Para llevar a cabo el estudio, realizaras unaspruge funcion pulmonar en la planta 3° del hdspitesta donde
te acompafiaremos e iras siempre con un familidir. & el laboratorio, te ayudaran para la real@@ade unas
pruebas de Funcién Pulmonar que te explicamos kajtaadjunta que te hemos dado (pruebas en lasenes
que soplar siguiendo las indicaciones del médico).
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¢Me va a doler algo por participar en el estudio?

No, ya que para las pruebas de funcion pulmonbr tehes que soplar por la boca segun te vayanando. No
te preocupes porque en todo momento te van acawio |0 tienes que hacer y te van a animar pardegs@ga
bien. Si no sale bien, no te preocupes porque sgeprepetir la prueba sin ningln problema.

¢, Qué ocurre si estoy participando en el estudio yégo cambio de opinién?

No tienes que preocuparte, no tienes que estdrestuglio si no quieres. Nadie va a enfadarse gonti

Si empiezas el estudio, puedes pararlo en cualgnénento y debes comunicarnoslo lo antes positde. E
importante que si quieres parar, lo hables copadses con total confianza.

También puede ocurrir que tu padre, madre o tut@@rg interrumpir el estudio y en ese caso, ahsamor de
edad, ellos tienen derecho a decidir esa parté.por

¢Me va a costar dinero participar en el estudio?
No os va a costar nada a ti ni a tus padres, $alvwlestia y el desplazamiento que supone vetospital una
mafana.

¢Vera alguien la informacién médica sobre mi persande este estudio?

Las personas que estan trabajando en este estodidnpver tu informacion médica; sin embargo, no
conservaran una vez finalizado el mismo ningunariécion en la que aparezca tu nombre. No se dara t
nombre a nadie que no esté colaborando en el esyuthda la informacion que tiene que ver contige,
guardara de forma confidencial, segura y séloifiear para fines relacionados con el mismo. Testo se hace
de acuerdo a una ley organica (que hace el Gobigumse llama Ley Organica 15/1999, del 13 deedibie,
sobre la proteccion de datos de caracter persianaljal se hace efectiva de acuerdo a la Dire&ivwapea de
95/46/EC sobre proteccion de datos. Tienes deracuzeder a tus datos personales y, si lo conside@sario,
puedes modificarlos o rectificarlos. Si asi lo dasselebes decirselo a tus padres para que sealo aignédico
que te atiende en el estudio.

¢.Como me informaré de lo que se descubra en estéuelin?
En el momento que tengamos los resultados de tiebas, te informaremos cuanto antes; incluso nada m
realizar las pruebas, te podremos decir si haynalgsultado anémalo o todo esta normal.

Debes saber que este estudio ha sido aprobado poiCemité Etico del Hospital donde se va a realizaris
necesidad de contratar una péliza de seguro espéc#.

Firma del paciente Firma del investigador.
Nombre: Nombre:
Fecha Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandosena copia el investigador y otra el paciente
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ANEXO 10. Informacion sobre las pruebas a realizar en el agdio de funcidn
pulmonar

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO
El estudio se compone de un total de 4 pruebasrd®oih pulmonar que se realizan
con 3 aparatos diferentes. Unicamente se necasitlaboracion, siguiendo las
indicaciones que le iran dando, que consiste dizaeaistintos tipos de respiracion.
No se utiliza ningdn método invasivo ni dolorosa. duracion del estudio no seré

superior a 30 minutos.

1.- ESTUDIO DE LA ESPIROMETRIA FORZADA

En esta primera parte el estudio, debe manteneraspaacion normal durante unos
segundos y posteriormente, cuando se le indigadizaea una inspiracion maxima
(es decir, cogera el maximo aire posible), pargues mantenerlo durante unos
escasos segundos dentro de sus pulmonares sisaipuFinalmente, cuando se lo
indiquen, se realizara una espiracion maxima faZad decir, una expulsion fuerte,
rapida y mantenida del aire durante unos segurtasta que le indiquen que pare.
Esta técnica se repetira 2 0 3 veces. Las respirasise haran a través de una
boquilla especifica para cada paciente y con lacegion de pinzas nasales para

evitar la respiracion nasal que alteraria los tadok del estudio y lo invalidaria.

2.- ESTUDIO DE LA PLETISMOGRAFIA CORPORAL

En esta parte del estudio, se le colocara sentadma silla dentro de una cabina de
cristal, con contacto visual y auditivo con el eixte(podra ver y hablar con quien
gueda fuera de la cabina). Cuando comience la pruebpirara por la boca a través

de una boquilla, se le colocaran unas pinzas reapal@ evitar la entrada y salida de

170



Anexos

aire por la nariz, y se le pedira que se sujetenigillas. Una vez que haga algunas
respiraciones tranquilas, se indicara que resginendnodo mucho mas rapido. A las
3-4 respiraciones rapidas, mientras continla rasgo, se cerrara el “obturador
automatico” del aparato para poder hacer las nathsi del estudio (las capacidades
pulmonares al final de la espiracion) pero ustederte continuar respirando sin
limitaciones. Posteriormente, se le dira que haga maniobra de inspiracion
maxima (es decir, coger el maximo aire posiblenyese momento se abrira del
“obturador automatico” para poder medir otro patmn@ulmonar (la capacidad
pulmonar total). Puede ser necesario repetir egebp algunas veces para completar

el estudio.

3.- ESTUDIO DE LA DIFUSION DE MONOXIDO DE CARBONO

En el mismo aparato en el que se ha realizadotwdiesde espirometria forzada, y
tras finalizar el mismo, se le realizar4 esta paueke le indicard que haga una
inspiracion maxima (es decir, coger el maximo pwsible) durante un tiempo para
introducir a nivel pulmonar un gas de un reservenaectado al aparato (este gas
contiene una concentracion conocida de sustanciasonivas que van a permitir
realizar mediciones en el estudio de funcién pukmprDespués, se le pedird que
mantenga la respiracion durante unos segundosp@ieme se le indicara durante la
prueba) y posteriormente se le animara a expulsdareede forma rapida. El aparato
determinara el contenido del gas previamente idbakn el aire expulsado, para
analizar la capacidad del pulmén para intercangaaes. También en esta prueba las

respiraciones se haran a través de una boquilecé®a para cada paciente y con la
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colocacion de pinzas nasales para evitar la respiranasal que alteraria los

resultados del estudio y lo invalidaria.

4.- ESTUDIO DE LA DETERMINACION DEL OXIDO NITRICO EHALADO

En este ultimo estudio, el aparato de medicioretigm tamafio mas pequefio que los
previos. Tendra que estar sentado en una silljeyasicon sus manos el aparato en
el que va a realizar el estudio. El aparato tieme pantalla que le va a servir como
ayuda para hacer esta prueba segun las indicadioreese le vayan dando. A través
de una bogquilla, realizara una inspiracién forzéetadecir, cogera el maximo aire
posible) y, a continuacion, realizara una espiraoantenida (es decir, expulsara el
aire poco a poco) con el apoyo visual y auditivb @jgarato de medida que le
ayudara en esta tarea. Con esta prueba se detesmiédste 0 no un tipo de

inflamacién en la via aérea.
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