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pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sometidos
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tratamiento con hipoglucemiantes orales

Comparison of the pulmonary function of patients with type
2 diabetes mellitus treated with insulin injections versus that
of patients treated with oral hypoglucemic agents
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Resumen

Introduccién: la potencial asociacién entre el tipo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y alteracién de la funcién pulmonar es algo poco estudiado hasta ahora.

Objetivos: comparar la funcién pulmonar de pacientes con DM2 que reciben tratamiento con
insulina inyectable versus hipoglicemiantes orceles (HO). Determinar si niveles de marcadores de
inflamacién en pacientes con tratamiento basado en insulina son diferentes a los de los tratados con HO.

Meétodos: estudio observacional analitico de corte transversal a partir de una muestra de conveniencia
de 369 pacientes con diagndstico de DM2, y tratamiento con insulina o HO. Se realizaron espirome-
trias, y se obtuvieron valores residuales promedios para VEF1, CVF y relacién VEF1/CVF. Mediante
regresion lineal miiltiple, se ajustd por diferencias en determinantes conocidos de la funcién pulmonar,
asi como por control de la diabetes y tiempo desde el diagndstico. Adicionalmente, se midieron niveles
de marcadores inflamatorios sanguineos para cada grupo de tratamiento.

Resultados: 63 pacientes (17%) recibian tratamiento con insulina y 306 (83%) con HO. La diferencia
en residuales favoreci6 a los tratados con HO. Para VEF1, CVF y VEF1/CVF la diferencia fue 57.6
mL (IC95% 32.45-82.74; P 0.0047), 45.6 mL (IC95% 20.84-70.39; P 0.0231) y 0.017, (IC95% 0.01-
0.02, P<0.0001), respectivamente. No hubo cambios estadisticamente significativos en marcadores
de inflamacién.

Conclusiones: los pacientes en tratamiento con HO presentaron mejor funcién pulmonar que los
tratados con insulina. Este hallazgo de diferencias en funcién pulmonar pudiera tener implicacién
clinica en el manejo de los pacientes diabéticos, pero debe confirmarse en estudios prospectivos (Acta
Med Colom; 2010: 35: 113-118).
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Abstract

Introduction: the potential association between the type of treatment of type 2 diabetes mellitus
(DM2) and impaired lung function is something rarely studied so far.

Objectives: to compare the lung function of patients with DM2 who are treated with injectable
insulin versus HO. To determine whether levels of inflammatory markers in patients with insulin-based
treatment are different from those treated with HO.

Methods: an observational, analytical, cross-sectional study from a convenience sample of 369
patients diagnosed with DM2 and treated with insulin or HO. Spirometry was performed, and residual
values were averaged for FEV1, FVC and FEV1/FVC ratios. Multiple linear regression results were
adjusted by differences in known determinants of lung function, as well as control of diabetes and
time since diagnosis. Additionally, we measured blood levels of inflammatory markers for each treat-
ment group.
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Results: 63 patients (17%) were treated with insulin and 306 (83%) with OH. The difference in
residual favored those treated with HO. For FEV1, FVC and FEV1/FVC the difference was 57.6 mL
(95% CI132.45to 82.74,P 0.0047),45.6 mL (95% CI120.84 to 70.39,P 0.0231) and 0.017 (95% CI 0.01 to
0.02,P <0.0001), respectively. There were no statistically significant changes in inflammation markers.

Conclusions: patients treated with HO showed better lung function than those treated with insulin.
This finding of differences in lung function may have clinical implications in the management of dia-
betic patients, but needs to be confirmed in prospective studies (Acta Med Colom; 2010: 35: 113-118).

Keywords: diabetes mellitus, pulmonary function, prognosis, risk, spirometry.

Introduccion
Un aspecto ampliamente estudiado de la diabetes melli-
tus (DM), tanto tipo 1 como tipo 2, es su posible asociacién
con menor funcién pulmonar, medida por fuertes determi-
nantes de incapacidad y de muerte por causa pulmonar, como
el volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1) o la
capacidad vital forzada (CVF) (1-4).

De acuerdo con una revision sistemadtica reciente publi-
cada por Borst y col (5), la inflamacién, microangiopatia, y
alteraciones en las proteinas pulmonares, pueden tener todas
un rol importante en el deterioro de la funcién pulmonar vis-
to en la diabetes. El primer mecanismo tiende a comparar el
deterioro observado en los pacientes con enfisema con el que
se observa en la diabetes y las enfermedades cardiovascula-
res. Tanto la DM2, la enfermedad pulmonar crénica, como
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), se han
asociado con mayores niveles de mediadores y marcadores
inflamatorios, y respuesta inflamatoria sistémica crénica
(6-10). Estudios en ratas han mostrado que la inflamacion de
las vias aéreas se caracteriza por una elevacion significativa
de eosindfilos y neutrdfilos (7).

Un aspecto poco estudiado hasta el momento, es el rol
que puede tener el tratamiento de la DM2 en el deterioro de
la funcién pulmonar. De igual forma, poco se ha especulado
hasta ahora, si en pacientes diabéticos existe asociacion entre
marcadores de inflamacion sistémica, la funcién pulmonar,
y el tratamiento con insulina o con hipoglicemiantes orales
(HO). Aunque se ha descrito una via causal por la cual la
insulina pudiese asociarse con deterioro (11), 0 con mejoria
(12) de la funcién pulmonar, puede también existir un efecto
benéfico con el uso de HO, especialmente con el uso de
sensibilizantes a la insulina, tipo metformina o las tiazoli-
dinedionas (13). Sin embargo, otros factores condicionantes
del tratamiento tales como duracion de la diabetes, el control
glucémico y la resistencia a la insulina en sujetos diabéticos
pudiesen explicar los cambios que estos pacientes muestran
en la funcién pulmonar, ademds de otros factores de riesgo
como el tabaquismo y la obesidad (14-18). Todos estos fac-
tores pueden actuar sinérgicamente en el diabético y al ser
variables modificadoras de efecto, podrian confundir una
eventual asociacidn entre tratamiento y deterioro o mejoria
de la funcién pulmonar.

Con la hipétesis que las diferencias encontradas en la
funcién pulmonar de los sujetos con DM2 pueden ser ex-
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plicadas por diferencias en el tipo de tratamiento recibido
para control de la diabetes, se realizé el presente andlisis
exploratorio en el cual se compara la funcién pulmonar de
sujetos con DM2 y tratados con insulina con la funcién
pulmonar de sujetos con DM2 tratados con HO, ajustando
por potenciales variables de confusién o modificadoras del
efecto. Para esto se estudia una poblacion de pacientes con
DM2 que asistieron a la Asociacién Colombiana de Diabetes
(ACD) en un periodo de dos afos e hicieron parte de un
estudio previo cuyos métodos ya se encuentran publicados
(18), y que tuvo como objetivo comparar la funcién pulmo-
nar en sujetos con y sin DM2. Brevemente, dicho estudio
incluy6 495 hombres y mujeres, entre 35 y 65 afios de edad,
con diagnéstico médico de DM2 de acuerdo con la defini-
cién dada por la Asociacién Latinoamericana de Diabetes
ALAD (glucemia casual igual o mayor a 200 mg/dL, o una
glucemia en ayunas igual o mayor a 126 mg/dL, o con una
glucemia igual o mayor a 200 mg/dL dos horas después de
una carga de glucosa en una prueba de tolerancia oral a la
glucosa) (19), que fueron seleccionados a través de un mues-
treo no probabilistico e incluy6 todos los casos consecutivos
de DM2 que consultaron a la ACD entre julio de 2005 y
septiembre de 2007. A estos sujetos se les realizaron me-
diciones en sangre de glucemia, hemoglobina glicosilada y
marcadores de inflamacién [proteina C reactiva ultrasensible
(PCR), ferritina, fibrinégeno, interleukina 6 (IL6) y factor
de necrosis tumoral (TNF-alfa)], asi como de la funcién
pulmonar por curva de flujo volumen. Se excluyeron de la
muestra de estudio los pacientes que teniendo diagndstico
de DM cumplieron con alguno de los siguientes criterios:
diagnéstico previo de artritis reumatoide u otra enfermedad
del colageno; de traqueomalacia, fibrosis quistica, cancer de
pulmon, tuberculosis pulmonar, cirugias del térax, corazén,
o pulmén; antecedentes de herida o traumatismo en el térax,
procedimientos como pleurodesis o toracostomias; embara-
zo y deformidades de la boca u otra limitante (traqueotomia)
para realizar apropiadamente las pruebas de funcién pul-
monar. Los resultados mostraron que los sujetos con DM2
e inadecuado control tuvieron menor CVF y el VEF 1 de lo
predicho y que la de los sujetos con control adecuado (18).

Finalmente, se presenta la distribucion de los niveles en
sangre de sustancias proinflamatorias de baja intensidad en
los diabéticos con tratamiento de insulina y en los tratados
con HO.



TRABAJOS ORIGINALES ¢ Funcion pulmonar en diabetes

Métodos

Estudio observacional analitico de corte transversal
donde se incluyeron 369 pacientes con diagnéstico de DM2
tratados con insulina o HO. Para determinar los grupos de
comparacion, se definié como expuesto a insulina, aquellas
personas que cumpliendo la definicién de DM2, informaran
que al momento de ingreso al estudio recibian insulina inyec-
tada subcutdnea como tunico tratamiento hipoglucemiante
actual. De igual forma, se definié6 como expuesto a HO, a
aquellos sujetos con DM2 que estuviesen recibiendo cual-
quier tratamiento hipoglucemiante oral, tanto secretagogos
(ej. glibenclamida) como sensibilizantes (ej. metformina),
sin exposicién actual a insulina. No se recogi6 informacién
sobre tiempo de uso con uno o con otro hipoglucemiante.

A los pacientes elegibles por encuesta, se les realizaron
mediciones de glucemia, HbAlc, y de curva de flujo-vo-
lumen, y se documenté el tipo de tratamiento que estaban
recibiendo en ese momento. El control de calidad de las
mediciones espirométricas, incluy6 el seguimiento de las
recomendaciones dadas por la American Toracic Society
(ATS) (20), y la verificacién periddica de la exactitud en la
medicién, usando jeringa de 8 litros disefiada especialmente
para esta calibracion.

Para los andlisis comparativos ajustados, las variables
dependientes fueron el volumen espiratorio forzado en un
segundo (VEF1), la capacidad vital forzada (CVF), y larela-
ciéon VEF1/CVF. La independiente de interés el tratamiento
de la diabetes. Las variables independientes de ajuste o con
intervinientes fueron edad, sexo, talla, tabaquismo, tiem-
po desde el diagnostico de la diabetes, niveles de HbAlc
y niveles en sangre de proteina C reactiva ultrasensible
(PCR), ferritina, fibrin6geno, interleukina 6 (IL6) y factor
de necrosis tumoral (TNF-alfa). Se definié6 “mal control
diabético” como pacientes con hemoglobina glucosilada
mayor de 7% (21).

Manejo y procesamiento de muestras

Las muestras de sangre fueron tomadas después de un
minimo de seis horas de ayuno (con excepcién de los dia-
béticos insulinodependientes), utilizando tubos de vacio,
se centrifugaron y procesaron para los niveles de gluco-
sa en ayunas, HbAlc, fibrindgeno y ferritina, siguiendo
procedimientos estindar de laboratorio. Un conjunto de
muestras de suero fueron almacenadas a —20°C durante un
maximo de dos meses para los otros anélisis, TNF-a, IL-6,
y PCR de alta sensibilidad las cuales fueron medidas con
un método inmunométrico enzimdtico secuencial en fase
solida por quimioluminiscencia, utilizando el analizador
IMMULITE 1000 (EURO / DPC Ltd, Llanberis, Reino
Unido). Cada ejecucién de PCR, TNF e IL-6 se procesaron
por duplicado, y se cumpli6 con el estdndar de control de
ensayos especificos proporcionados por el fabricante, dos
por el TNF-a e IL-6 (alta y baja), y tres para el PCR (alta,
intermedia y baja).
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Anadlisis estadistico

Se disefi® una base para captura de los datos en el
programa ACCES/ Office 2000, y los andlisis estadisticos
se realizaron en el programa STATA versién 10.0. Se
obtuvieron inicialmente las distribuciones de frecuencia
simples que permitian identificar variables que pudiesen
requerir transformacién para su manejo paramétrico u
otro tipo de andlisis. Las diferencias estadisticas entre
grupos de tratamiento con respecto a variables categdricas
(tabaquismo, antecedentes patoldgicos) fueron evaluadas
mediante la distribucién del x> y las continuas (VEF,,
CVF) mediante pruebas para diferencias entre promedios
(test T). La evaluacién de la funcién pulmonar se realizé
a partir del valor de la diferencia (residual) entre el valor
observado del VEF ,la CVF,y larelacién VEF /CVF,y del
valor predicho. Este ultimo valor fue estimado a partir de
las ecuaciones propuestas por Hankinson (22) para mexi-
coamericanos, que ha mostrado tener mejor ajuste para la
poblacién adulta de Bogotd (23) que otras ecuaciones (24).
Para evaluar la relacion entre los pardmetros de la funcién
pulmonar estudiados y el tratamiento de la DM2, ajustada
por los factores intervinientes se empled la técnica de
regresion lineal multiple dado el cardcter continuo de las
variables dependientes.

Resultados

En total se tuvo informacién completa para 369 pa-
cientes. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los tratados con HO o con insulina
para variables como sexo, edad, talla o antecedentes de
tabaquismo hipertension arterial, infarto, falla cardiaca,
asma, bronquitis crénica, enfisema, u otros antecedentes.
De igual forma, no se observaron diferencias significativas

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de ambos grupos de tratamiento (n (%),
media + sd).

Variable HO Insulina Valor p
(n=306) (n=63)
Masculino 148 (48.37) 34 (53.97) 0419
Edad 53.48 +8.06 53.37 +£8.20 0.920
35-45 59 (19.28) 10 (15.87) 0.847
46-55 109 (35.62) 28 (44.44)
56-65 138 (45.10) 25 (39.68)
HbAlc 8.66 +2.37 9.17+2.15 02
Mal control* 219 (71.57) 51 (80.95) 0.126
Tiempo de diagndstico 8.19 +£6.32 921+584 0.239
Talla 160.89 + 10.09 160.71 £9.71 0.900
Peso 73.48 + 14.00 7340 + 1471 0.968
Fuma
No fumador 139 (45.42) 23 (36.51) 0.157
Fumador anterior 124 (40.52) 28 (44 .44)
Fumador actual 43 (14.05) 12 (19.05)
Cigarrillos / dia 6.74 £ 6.62 425+5.14 0.234
Mediana (p75-p25) 4.0 (2-10) 3.0(2-45)

* Determinado de acuerdo con el estudio de Nathan DM; Buse JB; Davidson
MB; Ferrannini E et al. Diabetes Care : 2009; 32(1): 193-203.
HO: Hipoglicemiantes, HbAlc: hemoglobina glucosilada.
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Tabla 2. Antecedentes patoldgicos por grupos de tratamiento. (n (%), media + sd).

Variable HO Insulina Valor p
(n=306) (n=63)
Hipertensién 112 (36.60) 17 (26.98) 0.145
Infarto agudo al miocardio 9(2.94) 1(1.59) 0.547
Insuficiencia cardiaca 2 (0.65) 0 (0.00) 0.521
Eventos cerebrovasculares 3(0.98) 2(3.17) 0.171
Embolia pulmonar 0 (0.00) 0 (0.00) -
Bronquitis crénica 7(2.29) 0 (0.00) 0.226
Enfisema pulmonar 1(0.33) 0 (0.00) 0.367
Asma bronquial 9(2.94) 1(1.59) 0.547
Exposicién a polvo 25 (39.68) 88 (28.76) 0.087
Exposicion a gases 13 (20.63) 39 (12.75) 0.102
Exposicién a humo de lefia 20 (31.75) 79 (25.82) 0.334
HO: Hipoglucemiantes orales.

Tabla 3. Funcién pulmonar por grupos de tratamiento* (n (%), media + sd).

Variable HO Insulina Valor
(n=306) (n=63) P
VEF1 2.72+0.72 2.67+0.75 0.642
CVF 341+£093 3.39+091 0.851
VEF1/CVE 80.39 +6.53 78.87 £5.54 0.086
VEF1<70%* 8(2.61) 4(6.35) 0.129
CVF<70%* 6 (1.96) 3(4.76) 0.190
VEF1/CVE<70%* 15 (4.90) 5(7.94) 0.333

(*) Predicho por las ecuaciones de: Hankinson JL, Odencrantz JR, Fedan KB.
Spirometric reference values from a sample of the general US population. Am J
Respir Crit Care Med 1999; 159: 179-187.
HO. Hipoglucemiantes; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;
CVF: Capacidad Vital Forzada; VEF1/CVF: relacién VEF1 /CVF; VEF1<70%: valor
predicho menor al 70% para VEF1; CVF1<70%: valor predicho menor al 70% para
CVF1; VEF1/CVFE<70%: valor predicho menor al 70% para la relaciéon VEF1/CVF.

entre los grupos con respecto a control o a duracién de la
diabetes (Tablas 1 y 2).

La Tabla 3 muestra los valores absolutos de VEF1, CVF
y relaciéon VEF1/CVF en los grupos de tratamiento. Aunque
el grupo de HO tuvo valores discretamente superiores de
VEF1 y CVF, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. De igual forma, tampoco se document6 di-
ferencias en valores predichos menores a 70% para CVF,
VEF1 y relacion VEF1/CVF, aunque estas proporciones
tendieron a ser mayores en el grupo de insulina. En el ané-
lisis de residuales (diferencias entre los valores observados
y los predichos), y después de ajustar por el potencial efecto
de sexo, edad, IMC, HbA Ic, tabaquismo, y tiempo desde el
diagndstico, ambos grupos se asociaron con menor funcién
pulmonar que la predicha para VEF1, CVF, y la relacién
VEFI1/CVF, pero con menores residuales promedios para
el grupo de HO (P<0.0001, Tabla 4). Al evaluar niveles de
marcadores inflamatorios en ambos grupos de tratamiento,
no hubo cambio estadisticamente significativo en ninguno
de los marcadores de inflamacién entre los grupos de tra-
tamiento (Tabla 5).

Discusioén
Este estudio muestra que después de ajustar por deter-
minantes conocidos de la funcién pulmonar (sexo, edad y
talla, mediante ecuaciones de prediccidn), asi como por

Tabla 4. Funcion pulmonar media residual (*) en diabéticos. Por grupo de tratamiento.

Marcador HO Insulina Valor
(n=306) (n=63) p

PCR ultrasensible 237+4.67 2.82+4.12 0.480

(mgrs/dL)

Ferritina 148.69 + 135.19 162.29 + 151.58 0477

(Ugrs/L)

Fibrinégeno 437.14 + 115.16 435.59 + 166.89 0.922

(mgrs/dL)

IL-6 3.69 +3.49 448 +4.10 0.114

(pg/mL)

TNF-a 8.90 547 8.78 +4.44 0.875

(pg/mL)

HO: Hipoglucemiantes orales, IL-6: interleuquina 6, TNF-a.: Factor de Necrosis

Tumoral, PCR: Proteina C reactiva.

Tabla 4. Funcion pulmonar media residual (*) en diabéticos. Por grupo de tratamiento.

Variable Ho Insulina Diferencia Valor
1.C 95% P
N Media N Media Media
LI LS
rVEF1 306 -1355 63 -193.2 57.598 3245 82.74 0.005
rCVF 306 -202.1 63 -247.7 45.6 20.84 70.39 0.023
rVEF1/CVE 306 1.019 63 1.002 0.017 0.012 0.022 <0.0001
(*) Ajustado por diferencias en sexo, edad, indice de masa corporal, HbA1, tabaquismo, y tiempo de diagnéstico de la diabetes.
IC: Intervalo de confianza. LI: limite inferior; LS: limite superior. HO: Hipoglucemiantes orales; rVEF]1: residual VEF1; rCVF: residual CVF; rVEF1/CVF: residual de la relacion VEF1/CVFE.
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tabaquismo, control de la diabetes mediante HbAlc, IMC,
y por tiempo desde el diagndstico de la DM2, la funcién
pulmonar en los tratados con HO es mejor que la de los
tratados con insulina, ya que se encontraron menores resi-
duales promedios (diferencias entre valores observados y
predichos) para CVF, VEFly relacién VEF1/CVF a favor
de los HO. Por otro lado, no se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas en niveles de marcadores de
inflamacién entre aquellos tratados con insulina o con HO.

Nuestro estudio debe considerarse de naturaleza explo-
ratoria, debido a las limitaciones inherentes a los estudios
no experimentales, y especialmente al disefio de corte
transversal. El sesgo de mala clasificacién en el tiempo
de duracién de la diabetes es una posibilidad, debido a
que se basé en la memoria de los sujetos para conocer los
antecedentes médicos, asi como también en la medicion de
la exposicion al cigarrillo, dado que no contamos con una
medida de ajuste como afios-paquete. Debido a la naturaleza
del estudio (corte transversal), esto también aplicaria para la
mala clasificacion de control de diabetes, ya que la medicién
y clasificacidn del mismo a través de la HbA1, se realizé en
un solo momento en el tiempo, y no se puede saber antes
de la medicién cémo era el comportamiento. Esto pudo
haber llevado a ajuste incompleto por el efecto de estas
variables, confusion residual, y limitar las inferencias que
se puedan derivar de este estudio. Sin embargo, si existié
sesgo de mala clasificacién en estas variables, tenderia a
ser no diferencial, puesto que fue igual para los dos grupos
de tratamiento estudiados, y haber llevado el estudio prin-
cipalmente hacia no encontrar las asociaciones detectadas
en este estudio. Finalmente, nuestro estudio no cuenta con
informacion del tratamiento previo de los sujetos, ni de las
dosis que recibian de insulina o de los HO, por lo que otros
ajustes por estas variables no fueron posibles.

Es interesante especular por qué el tratamiento de la
DM2 con insulina o con HO pudiese asociarse per se con
diferencias en la funcién pulmonar, si éstas no estuvie-
ran condicionadas por variables como obesidad, control
glucémico y duracién de la diabetes, que determinan en
gran manera el tratamiento de la DM2 y a su vez se han
asociado con peor funcién pulmonar en DM2 (4, 15, 18).
Se reconoce que el estado de resistencia a la insulina y de
hiperinsulinismo compensatorio visto en sujetos con DM2,
especialmente obesos, puede ser deletéreo para el endotelio
humano (11), aunque sigue siendo un reto dilucidar un efecto
del otro. Se ha documentado in vitro que la hiperinsuline-
mia compensatoria puede llevar a incremento en niveles
de activador/inhibidor-1 del plasmindgeno, endotelina,
y de eventos proliferativos/mitogénicos a través de vias
dependientes de la MAP-kinasa (11, 25). De igual forma,
la resistencia a la insulina se ha asociado con deterioro de
la funcién pulmonar en mujeres con DM2 (26). Podria ser
interesante especular que insulina exdgena en dosis altas,
en presencia de estados de hiperinsulinismo compensatorio,
pudiese también actuar a través del receptor para el factor

Acta MEep CoromB VoL.35N°3 ~ 2010

de crecimiento-1 “insuline-like” (27) y promover deterio-
ro de la funcién pulmonar por efecto mitogénico sobre el
endotelio pulmonar.

Sin embargo, un mecanismo adicional que explicaria el
deterioro asociado con el estado de resistencia a la insulina
e hiperinsulinismo, es por disfuncién de la musculatura del
aparato pulmonar (28, 29). Este efecto explicaria el mayor
deterioro sobre la CVF y no sobre el VEF1, y un patrén
predominantemente restrictivo o hipodindmico (3, 30, 31).

Adicionalmente, es posible que los HO, especialmente
aquellos sensibilizadores al efecto de la insulina como la
metformina y las tiazolidinedionas, pudiesen disminuir el
potencial dafio pulmonar promovido por el estado de resis-
tencia a la insulina y/o el hiperinsulinismo compensatorio
en sujetos con DM2 con estas caracteristicas (13). Nosotros
evaluaremos esta atractiva hipotesis en este mismo grupo
de pacientes, buscando diferencias en funcién pulmonar
entre grupos de HO (sensibilizantes versus secretagogos),
teniendo en cuenta el efecto modificador del riesgo de
la obesidad como marcador indirecto de resistencia a la
insulina. Estudios previos han mostrado niveles mayores
de marcadores de inflamacién sistémica, como ferritina
(6) y PCR (33) en pacientes con diabetes tipo 2 y se han
encontrado niveles elevados de mediadores de inflamacién
(IL-1,IL6, TNF o) asociados con aumento en la resistencia
a la insulina (34). Si los HO atenuaran la inflamacién de
baja intensidad vista en esta condicidn, se esperaria haber
observado una diferencia entre los niveles de marcadores
de inflamacién en este estudio; sin embargo, este estudio
no encontré cambio en estos marcadores entre tratamiento
con insulina o HO, por lo que se asume que si los HO es-
tdn asociados con mejor funcién pulmonar, el mecanismo
puede no ser a través de atenuacioén de la inflamacién, o
que haya otros marcadores que pudieran ser responsables
de la misma y que no fueron evaluados en este estudio.
En conclusién, nuestro estudio muestra que existen di-
ferencias en funcién pulmonar entre pacientes con DM2
que reciben tratamiento con HO o con insulina. Debido
a las limitaciones expuestas, no es posible excluir que
estas diferencias a su vez estén condicionadas por ajuste
incompleto de variables cointervinientes como obesidad,
control glucémico y duracién de la diabetes. Sin embargo,
es interesante postular que el tratamiento de la DM2 con
insulina o con HO pudiese asociarse per se con diferencias
en la funcién pulmonar. En un futuro, y en ausencia de
experimentos clinicos controlados, estudios de cohortes
con seguimiento a mediano y largo plazo podrian ser la
mejor forma de diferenciar estos efectos.
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