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Resum

Objectius: Els objectius de I'estudi van ser determinar la prevalenca de malaltia arterial subclinica
mesurada per ecografia en el territori carotidi d’individus amb prediabetis sense antecedents previs
de malaltia cardiovascular (CV) d’una regié mediterrania no urbana i comparar-la amb la de
subjectes amb normoglucemia; avaluar el perfil cardiometabolic dels individus amb prediabetis i
comparar-lo amb el dels individus amb normoglucémia; determinar els factors associats a la malaltia
aterosclerotica carotidia subclinica.

Metodologia: I.’Estudi Mollerussa és un estudi de cohorts prospectiu de subjectes de 25 anys o
més seleccionats de forma aleatoria de la poblacié general. Es va definir la prediabetis com el fet
de tenir una glucémia basal (GB) entre 100 mg/dL i <126 mg/dL i/o un valor d’hemoglobina
glucosilada (HbAlc) entre 5,7% i <6,5%. La malaltia arterial subclinica es va valorar per ecografia
carotidia mesurant el gruix intima-mitja (GIM), la preséncia/absencia de placa i el nombre de
plaques. També es van investigar altres factors associats a ’aterosclerosi subclinica.

Resultats: Es van incloure 550 subjectes [58,4% dones; edat mitjana 50,1 anys; index de massa
corporal (IMC) 26,1 Kg/m?2]. 224 subjectes (40,7%) tenien prediabetis. L.a mitjana de GIM i la
prevalenca de placa carotidia van ser significativament superiors en el grup amb prediabetis que en
el de normoglucemia (0,72 vs. 0,67; p<0,001 1 37,9% vs. 19,6%; p<0,001, respectivament), i també
va ser aixi amb la proporcié de subjectes amb una o multiples plaques (19,6% 1 18,3% vs. 10,1% i
9,5%, respectivament; p<0,001). Els individus amb prediabetis eren d’edat més avancada (p
<0,001) i amb un pitjor perfil cardiometabolic pel que fa a FIMC (p<0,001) i al perimetre cintura
(p<0,001), a la dislipémia i a la hipertensi6 arterial (HTA) (p=0,002) i a I'exposicié al tabac 1 a la
funci6 renal (p<<0,001). A més a més, el recompte de leucocits també va ser més elevat en el grup
amb prediabetis (p=0,033). L’edat i el sexe masculi (p<<0,001) i la tensié arterial (T'A) sistolica
(p=0,007) es van correlacionar positivament amb el GIM. D’altra banda, la prediabetis i el
colesterol de lipoproteines de baixa densitat (LDL) es van associar a la presencia de placa [Odds
ratio (OR)=1,64; interval de confianca (IC) 95%= 1,04-2,58; p=0,034 i OR=1,01; IC 95%=1,00-
1,02; p=0,013, respectivament] juntament amb ledat (p<<0,001) 1 el sexe masculi (p=0,020) i
I’exposicio al tabac i el recompte de leucocits (p=0,036 1 p=0,022, respectivament).

Conclusions: Les persones amb prediabetis tenen un GIM carotidi més elevat, més prevalenca de
placa carotidia, i més nombre de plaques en comparacié amb els individus amb normoglucemia.
La prediabetis és un factor que s’ha associat a la presencia de placa carotidia. En canvi, no ha
mostrat associacié amb el GIM, com si que ho han fet el sexe masculi, 'edat i la TA sistolica. El
sexe masculi, I’edat, ’exposicio al tabac, el colesterol LDL i el recompte de leucocits s’han associat
també a la presencia de placa carotidia subclinica. Les persones amb prediabetis tenen un perfil
cardiometabolic més desfavorable que les que estan en situacié de normoglucemia, aixo és, soén
d’edat més avangada, tenen un grau d’adipositat més elevat, més prevalenca de dislipemia i ’HTA,
més exposicio al tabac i una funcié renal més deteriorada.
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Resumen

Objetivos: Los objetivos del estudio fueron determinar la prevalencia de enfermedad arterial
subclinica medida por ecografia en el territorio carotideo de individuos con prediabetes sin
antecedentes previos de enfermedad cardiovascular (CV) de una regiéon mediterranea no urbana y
compararla con la de individuos con normoglucemia; evaluar el perfil cardiometabdlico de los
sujetos con prediabetes y compararlo con el de los individuos con normoglucemia; determinar los
factores asociados a la enfermedad aterosclerética carotidea subclinica.

Metodologia: El Estudio Mollerussa es un estudio de cohortes prospectivo de sujetos de 25 afios
o mas seleccionados de forma aleatoria de la poblacién general. La prediabetes se definié como
tener una glucemia basal (GB) entre 100 mg/dL y <126 mg/dL y/o un valor de hemoglobina
glucosilada (HbAlc) entre 5,7% y <6,5%. La enfermedad arterial subclinica se valor6 por ecografia
carotidea midiendo el grosor intima-media (GIM), la presencia/absencia de placa y el nimero de
placas. También se investigaron otros factores asociados a la aterosclerosis subclinica.

Resultados: Se incluyeron 550 sujetos [58,4% mujeres; edad media 50,1 afios; indice de masa
corporal (IMC) 26,1 Kg/m2]. 224 sujetos (40,7%) tenfan prediabetes. La media de GIM vy la
prevalencia de placa carotidea fueron significativamente superiores en el grupo con prediabetes que
en el de normoglucemia (0,72 vs. 0,67; p<0,001 y 37,9% vs. 19,6%; p<0,001, respectivamente), y
también fue asf con la proporcién de sujetos con una o multiples placas (19,6% y 18,3% vs. 10,1%
y 9,5%, respectivamente; p<0,001). Los individuos con prediabetes eran de edad mas avanzada (p
<0,001) y con un peor perfil cardiometabdlico respecto al IMC (p<<0,001) y al perimetro cintura
(p<0,001), a la dislipemia y a la hipertension arterial (HTA) (p=0,002) y a la exposicion al tabaco y
a la funcién renal (p<<0,001). Ademas, el recuento de leucocitos también fue mas elevado en el
grupo de prediabetes (p=0,033). La edad y el sexo masculino (p<<0,001) y la tensién arterial (T'A)
sistolica (p=0,007) se correlacionaron positivamente con el GIM. Por otra parte, la prediabetes y
el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) se asociaron a la presencia de placa [Odds ratio
(OR)=1,064; intervalo de confianza (IC) 95%= 1,04-2,58; p=0,034 y OR=1,01; IC 95%=1,00-1,02;
p=0,013, respectivamente| junto con la edad (p<0,001) y el sexo masculino (p=0,026) y la
exposicion al tabaco y el recuento de leucocitos (p=0,036 i p=0,022, respectivamente).

Conclusiones: Los individuos con prediabetes tienen un GIM carotideo mas elevado, mas
prevalencia de placa carotidea y mas numero de placas en comparacioén con los individuos con
normoglucemia. La prediabetes es un factor asociado a la presencia de placa carotidea. En cambio,
no es un factor asociado al GIM, como lo son el sexo masculino, la edad y la TA sist6lica. El sexo
masculino, la edad, la exposicién al tabaco, el colesterol LDL y el recuento de leucocitos se han
asociado también con la presencia de placa carotidea subclinica. Los individuos con prediabetes
tienen un perfil cardiometabdlico mas desfavorable que los individuos con normoglucemia, es
decir, son de edad mds avanzada, tienen un grado de adiposidad mas elevado, mas prevalencia de
dislipemia y de HT'A, mas exposicion al tabaco y una funcién renal mas deteriorada.
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Abstract

Objectives: The aims of the study were to compare the prevalence of subclinical atherosclerosis
as measured by carotid ultrasonography in a cohort of subjects from a non-urban Mediterranean
population with prediabetes without prior cardiovascular (CV) disease vs. subjects with normal
glucose tolerance; to evaluate the cardiometabolic profile of prediabetic subjects in comparison
with normoglycemic subjects; to determine associated factors with subclinical carotid
atherosclerosis.

Methods: The Mollerussa Cohort Study was a prospective, observational study conducted in
subjects aged 25 years or more randomly selected from the general population who had prediabetes,
defined as fasting plasma glucose (GB) between 100 mg/dL and <126 mg/dL and/or glycated
haemoglobin (HbAlc) between 5.7% and <6.5%. The burden of atherosclerosis was assessed
through carotid ultrasonography to measure carotid intima-media thickness (GIM), the
presence/absence of carotid plaques, and the plaque number. We also investigated clinical factors
associated with the presence of subclinical atherosclerosis.

Results: Among 550 subjects included [58.4% women, mean age 50.1 years, mean body mass index
(IMC) of 26.1 Kg/m?2], there were 224 (40.7%) subjects with prediabetes. The mean GIM was
significantly higher in the prediabetes group compared to the normal glucose tolerance group (0.72
vs. 0.67, p<0.001). The prevalence of carotid plaque was higher in the prediabetic group than in
the normal glucose tolerance group (37.9% vs. 19.6%; p<0.001), as it was the proportion of
subjects with one or multiple plaques (19.6% and 18.3% vs. 10.1% and 9.5%, respectively;
p<0.001). Prediabetic subjects were older (p <0.001) and also had a worse cardiometabolic profile
concerning IMC (p<0.001) and waist circumference (p<<0.001), dyslipidemia and hypertension
(HTA) (p=0.002) and tobacco exposure and glomerular filtration (p<<0.001). Moreover, leukocyte
count was also higher in the prediabetic group (p=0.033). Older age and male gender (p<<0.001)
and increased systolic blood pressure (T'A) (p=0.007) were positively correlated with GIM. In the
other hand, prediabetes and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol were associated with the
presence of carotid plaque [Odds ratio (OR)=1.64; 95% confidence interval (IC)= 1.04-2.58;
p=0.034 and OR=1.01; 95% IC=1.00-1.02; p=0.013, respectively) together with age (p<<0.001) and
male gender (p=0.026) and tobacco exposure and the leukocyte count (p=0.036 and p=0.022,
respectively).

Conclusions: Prediabetic subjects have and increased carotid GIM, more prevalence of carotid
plaque and plaque number than normoglycemic subjects. Prediabetes is associated with the
presence of carotid plaque. In contrast, it is not associated with GIM, as are male gender, age and
systolic TA. Male gender, older age, tobacco exposure, LDL cholesterol and leukocyte count are
also associated with the presence of subclinical carotid plaque. Prediabetic subjects have a worse
cardiometabolic profile compared to normoglycemic subjects, this means older age, high adiposity,
more prevalence of dyslipidemia and HTA, higher tobacco exposure and worse glomerular
filtration.

12
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Presentacid

Aquesta Tesi Doctoral esta organitzada segons la normativa del Programa de Doctorat de la

Universitat de Lleida per a la presentacié de Tesis Doctorals en format classic.

Per a la realitzacié d’aquesta Tesi Doctoral s’ha utilitzat la Cohort Prospectiva de Mollerussa, una
mostra representativa d’adults sans del Pla d’Urgell. L’any 2010 la Dra. Mireia Falguera, el Dr.
Didac Mauricio, el Dr. Manel Pena i el Sr. Josep Ramon Marsal van concebre 1 dissenyar aquesta
cohort amb I'objectiu d’avaluar la prevalenca de prediabetis i diabetis oculta en ’area basica de salut
del Pla d’Urgell. Un cop fet el disseny de P'estudi, van ampliar-ne els objectius i el grup de treball
va convidar a unir-se al projecte a més participants, entre ells, jo mateixa. El resultat de tot plegat
ha estat tenir una cohort d’individus que ha aportat informacié rellevant pel que fa a la prediabetis
1 a la diabetis oculta, aixi com també a la malaltia arterial subclinica i al patré d’habits alimentaris

d’aquesta poblacio.

Aquest estudi ha estat financat per la beca d’Ajuts a la Recerca en Assistencia Primaria de I'Institut

de Recerca Biomedica (IRB) de Lleida (2010).

La present Tesi Doctoral es centra en la descripcié de la cohort i en I'avaluacié de la malaltia arterial
subclinica en la poblacié prediabética. Els resultats obtinguts han aportat informacié rellevant i
d’interes per a la practica clinica diaria. Aquests resultats han estat publicats en forma de dos articles

en revistes internacionals d’impacte en els quals la doctoranda ¢és la primera signant.
Article 1:

= Titol: Prevalence, clinical features and risk assessment of pre-diabetes in Spain: the
prospective Mollerussa cohort study.
Autors: Vilanova MB, Falguera M, Marsal JR, Rubinat E, Alcubierre N, Catelblanco E,
Granado-Casas M, Miré N, Mollé A, Mata-Cases M, Franch-Nadal J, Mauricio D.
Revista: BM] Open. 2017; 7(6): e015158.

Factor d’impacte: 2,496

Article 2:
= Titol: Prediabetes Is Independently Associated with Subclinical Carotid Atherosclerosis:

An Observational Study in a Non-Urban Mediterranean Population.

%)
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Autors: Vilanova MB, Franch-Nadal J, Falguera M, Marsal JR, Canivell S, Rubinat E, Mir6
N, Moll6 A, Mata-Cases M, Gratacos M, Castelblanco E, Mauricio D.
Revista: | Clin Med. 2020; 9(7): 2139.

Factor d’impacte: 3,303

Al mateix temps, la doctoranda és també coautora dels seglients articles del grup de recerca

publicats en revistes d’impacte internacional:

1. Titol: Subclinical Carotid Atherosclerosis in Asymptomatic Subjects With Type 2 Diabetes
Mellitus.
Autors: Rubinat E, Marsal JR, Vidal T, Cebrian C, Falguera M, Vilanova MB, Betriu A,
Fernandez E, Franch J, Mauricio D.
Revista: | Cardiovasc Nurs. 2016; 31(2): E1-7.

2. Titol: Association of low oleic acid intake with diabetic retinopathy in type 2 diabetic
patients: a case-control study.
Autors: Alcubierre N, Navarrete-Mufioz EM, Rubinat E, Falguera M, Valls |, Traveset A,
Vilanova MB, Marsal JR, Hernandez M, Granado-Casas M, Martinez-Gonzalez D, Jurjo
C, Franch-Nadal ], Vioque ], Mauricio D.
Revista: Nutr Metab (Lond). 2016; 13: 40.

3. Titol: Prevalence of pre-diabetes and undiagnosed diabetes in the Mollerussa prospective
observational cohort study in a semi-rural area of Catalonia.
Autors: Falguera M, Vilanova MB, Alcubierre N, Granado-Casas M, Marsal JR, Mir6 N,
Cebrian C, Moll6 A, Franch-Nadal J, Mata-Cases M, Castelblanco E, Mauricio D.
Revista: BM] Open. 2020; 10(1): e¢033332.

4. Titol: Mediterranean Diet and Healthy Eating in Subjects with Prediabetes from the
Mollerussa Prospective Observational Cohort Study.
Autors: Falguera M, Castelblanco E, Rojo-Lépez MI, Vilanova MB, Real J, Alcubierre N,
Mir6 N, Mollé A, Mata-Cases M, Franch-Nadal |, Granado-Casas M, Mauricio D.
Revista: Nutrients. 2021; 13(1): 252.
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Introduccid

1.1. Diabetis mellitus tipus 2

La diabetis mellitus és una malaltia cronica complexa amb un impacte social 1 de salut molt
importants: té una elevada incidéncia i prevalenca, afecta la salut de la poblacié en termes de
morbimortalitat i estat funcional, i esta relacionada amb els factors metabolics i el comportament
de la poblaci6 pel que fa als habits dietetics i a la practica d’exercici fisic de forma regular, factors

que s6n una pega clau en el tractament i bon control de la malaltia (1).

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), el nombre d’individus amb diabetis a nivell
mundial es va incrementar de 108 milions el 1980 a 422 milions el 2014, i el creixement de casos
ha estat més important en aquells paisos amb rendes mitges-baixes que en els paisos amb rendes
més elevades (2). L’any 2019 la International Diabetes Federation (IDF) va estimar que la prevalenca de
diabetis mellitus a nivell mundial en adults entre 20 1 79 anys era del 9,3%, i la previsié és que

augmenti a 10,2% el 2030 1 fins al 10,9% el 2045 (3).

S’estima que la diabetis és la setena causa de mort a nivell mundial i la primera causa de ceguesa,
insuficiencia renal, infart agut de miocardi, ictus i amputacié no traumatica de membres inferiors
(2). D’altra banda, cada vegada agafa més pes 'associacio de la diabetis amb alguns tipus de cancer
G2

La morbimortalitat relacionada amb la diabetis mellitus va associada a les complicacions agudes,
com sén les hipoglucemies i les descompensacions hiperglucemiques, i a les complicacions
croniques microvasculars (retinopatia, nefropatia 1 neuropatia) i macrovasculars [cardiopatia
isquemica (CI), accident vascular cerebral (AVC) de causa isquemica 1 malaltia arterial periferica
(MAP)]. La prevalenca i gravetat d’aquestes complicacions es tradueix en la creixent quantitat de
recursos que s’han d’utilitzar per prevenir-les i tractar-les. Es calcula que el cost global de la diabetis
representa el 2-3% del pressupost total de I'assistencia sanitaria de cada pais (5). Als paisos europeus
aquest percentatge es situa al voltant del 5% del pressupost sanitari (5). Aixi mateix, si un pacient
diabetic pateix una complicacié microvascular, genera una despesa 1,7 vegades més elevada que un
pacient amb una diabetis ben controlada, si la complicacié és macrovascular, el cost és 2 vegades
superior. Finalment, en cas de patir els dos tipus de complicacions alhora els costos seran 3,5
vegades superiors en comparacié amb els d’un pacient diabetic ben controlat i sense aquestes

complicacions (6) (7).
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ILa diabetis mellitus es pot classificar en quatre categories generals: la diabetis tipus 1, la diabetis
tipus 2 (DM2), la diabetis mellitus gestacional 1 les diabetis de tipus més especific, principalment
les degudes a sindromes monogeniques, a malalties del pancrees exocti, o bé les causades per

farmacs o per transplantaments (8).

La DM2 és la més freqiient de tots els tipus de diabetis mellitus, i representa al voltant del 90% de
tots els casos (9). A Espanya es calcula que hi ha més de 4,5 milions de persones que la pateixen,
la qual cosa es tradueix en una prevalenca del 13,8% (10), i es calcula que cada any apareixen al
voltant de 386.000 nous casos de diabetis en la poblacié adulta, cosa que significa una incidencia

de 11,6 casos/1.000 persones-any (11).

1.1.1. Etiopatogénia de la diabetis mellitus tipus 2

LLa DM2 és una malaltia heterogenia, en la qual estan implicats tant factors genetics com ambientals.
L’obesitat, la resistencia a la insulina i la disfuncié de la cel-lula B pancreatica semblen ser les

caracteristiques principals (11).

Des de la vessant antropologica, provenim d’individus amb gens estalviadors d’energia capagos
d’extreure i emmagatzemar energia a partir dels pocs aliments de que disposaven en els segles que
ens han precedit. Actualment, els habits alimentaris s’han modificat drasticament en comparacio
amb els de les generacions passades. La nostra societat tendeix a dietes hipercaloriques, riques en
lipids 1 hidrats de carboni i, a aquest habit, hi hem d’afegir el sedentarisme, tant a la feina com en
el temps d’oci. La interaccié d’aquesta base genetica i dels factors ambientals que faciliten 'accés a

elevades quantitats d’energia sén els principals responsables de 'augment de 'obesitat.

En condicions fisiologiques normals, la concentracié de glucosa plasmatica es manté estable dins
d’un rang estret tant en deji com després de la ingesta. Aixo és aixi a causa d’un delicat equilibri
entre la secrecié d’insulina per part de la cel-lula § pancreatica i la sensibilitat a la insulina per part
dels teixits periferics (fetge, muscul, teixit adipds), que fa que la tolerancia a la glucosa es mantingui
constant (12). En un individu amb una tolerancia normal a la glucosa, una disminucié de la
sensibilitat a la insulina dels teixits periferics dona lloc a un augment compensatori de la secrecié
d’insulina 1 d’aquesta manera es manté la normoglucemia. La fallida d’aquesta resposta
compensatoria pot conduir a una situacié d’intolerancia a la glucosa i al desenvolupament d’una

DM2 (12).
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La disfunci6 de la céllula B pancreatica és un fet demostrat en els individus amb DM2. En un
estudi post mortem es va trobar que la massa de cel-lules B pancreatiques era inferior en els individus
amb DM2, 1 que el mecanisme de mort cel-lular era principalment 'apoptosi (13). A més a més, els
individus obesos i amb DM2 tenien un 63% menys de volum de c¢l-lules 3 en comparacié amb els

obesos no DM2 (13).

A banda de I'edat 1 la susceptibilitat genctica, que son causes inevitables de fallida de les cel-lules B,
s’han trobat altres factors implicats que son evitables 1 tractables, com ara la resisténcia a la insulina,

la lipotoxicitat 1 la glucotoxicitat.

La resistencia a la insulina té un paper fonamental en el desenvolupament de la DM2. Al principi,
s’acompanya d’una hiperinsulinemia compensatoria, pero en I'evolucié natural de la malaltia, a la
llarga, la secrecié d’insulina disminueix per esgotament de la cel'lula 3 pancreatica. Quan es parla
de resisténcia a la insulina, es fa referéncia al deteriorament de la sensibilitat a la insulina

principalment en el teixit hepatic i muscular (14).

Es important diferenciar el que provoca la resisténcia a la insulina en dejd o després de la ingesta.
Després dun periode de dejuni nocturn, el fetge d’individus en situacié de normoglucémia
produeix glucosa a un ritme aproximat de 2 mg/kg/min. En canvi, en els subjectes amb DM2, el
ritme basal de produccié hepatica de glucosa s’incrementa de forma significativa fins a 2,5
mg/kg/min aproximadament (15). En un individu d’uns 80 kg de mitjana, aixo significa ’addicié
d’una quantitat d’entre 25 1 30 gr. de glucosa extra al torrent sanguini cada nit. A mesura que la
produccié hepatica de glucosa augmenta, també ho fa la glucemia basal (GB). Aquesta
sobreproduccié de glucosa per part del teixit hepatic té lloc en el context d’una hiperinsulinemia,
amb valors d’insulina entre 2,5 i 3 vegades per sobre dels valors normals, 1 s’explica per 'augment
hepatic de la gluconeogenesi. D’altra banda, després de la ingesta, el 85-90% de la resistencia a la
insulina es manifesta sobretot a nivell del teixit muscular on aquest té dificultats per consumir
glucosa (15). Aquesta alteraci6 de la captacié de glucosa per part del muscul fa que disminueixi el
transport de glucosa, s’alteri I'alliberament d’oxid nitric que contribueix a la disfuncié endotelial, i
es produeixin multiples defectes en el metabolisme de la glucosa de les cel'lules musculars
involucrats en la inflamaci6 i 'aterogénesi. Aixo explica, en part, la forta associacié entre la

resisténcia a la insulina 1 la malaltia aterosclerotica en els pacients amb DM2 (16).

Malgrat els grans avengos en biologia molecular i la identificacié de cada vegada més vies moleculars

implicades en la cascada de senyalitzaci6 de la insulina, el mecanisme molecular final implicat en el
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desenvolupament de la resisténcia a la insulina en els humans no es coneix de manera completa
(11). El que si que sembla clar és que la sensibilitat a la insulina depen de diferents factors com la
genctica, 'edat, I'exercici fisic, la dieta, 'obesitat 1 la distribucié del greix corporal. Dins de la
distribuci6 del greix corporal, el cumul central de greix (visceral, intraabdominal i subcutani), que
es coneix com a ‘obesitat central’, és un factor clau en el desenvolupament de la resisténcia a la

insulina (11) (17).

Aquest greix corporal que s’acumula a nivell central té una funcié endocrina important: comunica
al cervell estat de les reserves energetiques mitjangant missatgers hormonals. El teixit adipos esta
format pels adipocits, que son les cél'lules que emmagatzemen els acids grassos que circulen en
excés pel torrent sanguini. Quan aquests adipocits assoleixen una determinada mida, es produeix
un senyal que indica la necessitat de generar nous adipocits. A mesura que va progressant I'obesitat,
aquests adipocits creixen fins arribar a una situacié d’hipertrofia i, en aquesta situacio limit, el teixit
adip6s arriba a la seva maxima expansié. Es en aquest moment quan es produeixen canvis en la
secreci6 de determinades hormones i es fa resistent a la insulina. Aixo fa que no pugui
emmagatzemar més acids grassos 1 n’augmenta el nombre a la circulacié. Tots aquests acids grassos
que no es poden acumular al teixit adipés s’acumulen en altres teixits, com ara el muscular, ’hepatic
1 el muscul cardiac, produint resisténcia a la insulina en tots aquests organs. A més a més, també
s’acumulen al voltant de les cel-lules 8 pancreatiques i fan que disminueixi la resposta d’aquestes
cel'lules a la hiperglucemia i les programen per poder ser subjectes de I'apoptosi (18).
Addicionalment, 'increment d’acids grassos plasmatics estimula la produccié hepatica de glucosa,
altera la captacié de glucosa per part del teixit muscular i inhibeix la secrecié d’insulina. Aquest
fenomen es coneix amb el nom de lipotoxicitat: sembla ser un dels majors inductors de la resistencia
a la insulina 1, quan la malaltia avanca, d’'una menor secrecié d’insulina per part del pancrees (18)

(19).

A banda de la lipotoxicitat, en 'etiopatogenia de la DM2 també hi intervé la glucotoxicitat, que es
refereix als efectes adversos que produeix la hiperglucemia cronica en els teixits. Tant la
glucotoxicitat com la lipotoxicitat semblen interactuar i intensificar els danys estructurals i
funcionals de les cel'lules B pancreatiques i de la resta d’organs sensibles a la insulina. Per aixo,
alguns autors patlen de la glucolipotoxicitat, ja que sembla que aquest terme reprodueix la realitat
de la malaltia d’'una forma més fidel, sobretot tenint en compte que la DM2 és una malaltia tant del

metabolisme dels hidrats de carboni com dels lipids (19).
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Conjuntament amb el que ja s’ha comentat, la DM2 implica altres anormalitats metaboliques que
intervenen en la seva etiopatogeénia, com la hiperactivitat de les cel-lules a« pancreatiques i la
disminuci6 del feedback gastrointestinal (efecte incretina). La secrecié del glucagd per part de la
cel'lula o pancreatica juga un paper critic en la regulaci6 de la glucémia. Se sap que la concentracié
basal de glucagd plasmatic és més elevada en els individus DM2 que en els no DM2, i aixo fa que
les concentracions de GB siguin més elevades, ja que el glucagd habilita les reserves de glucosa que
hi ha al fetge en forma de glucogen (20). Finalment, en els individus amb DM2 trobem una
disminucié molt marcada de lefecte incretina. Aproximadament, dos tercos de la secrecid
d’insulina en situacié postprandial es produeix per estimul de les hormones incretiniques
sintetitzades al sistema digestiu com a resposta d’una carrega de glucosa provinent de la dieta. El
peptid similar al glucagd tipus 1 (GLP-1) és una hormona incretinica que ha estat ben estudiada
(21). La seva funci6 principal és la de regular la glucosa postprandial estimulant la secrecié d’insulina
d’una forma glucosa-dependent. Endemés, també impedeix la secrecié de glucagd inhibint la
produccié hepatica de glucosa, regula el buidat gastric, redueix la ingesta per un mecanisme a nivell
del sistema nervids central i regula la captacié de glucosa per part dels teixits sensibles a la insulina.
La secreci6 de GLP-1 com a resposta a la ingesta disminueix progressivament a mesura que
s’evoluciona de la normoglucemia a la DM2. Tots aquests efectes mitjangats per GLP-1 no els
trobem quan la glucosa s’administra de forma endovenosa. Alguns estudis han assenyalat que
després de 'administracié de glucosa oral a individus amb DM2, la captacié hepatica de glucosa es
redueix per sobre del 50% en comparacié amb individus amb normoglucémia. Sembla, doncs, que

en els subjectes amb DM2 es perd I'efecte incretina després de la ingesta de glucosa (21).

1.1.2.Factors de risc i aspectes epidemiologics de la diabetis mellitus tipus 2

Els principals factors de risc que s’han identificat associats al desenvolupament de la DM2 sén la
historia familiar de diabetis, ’edat avangada, el sexe masculi, I’étnia, el sobrepés il’obesitat -sobretot
I'obesitat central-, 'increment de pes, la manca d’exercici fisic, la tensio arterial (T'A) elevada, tenir

antecedents de diabetis gestacional i la presencia de prediabetis (9).

L’augment de la prevalenca de DM2 és multifactorial. Aquest esta produit, en part, per I'increment
d’edat de la poblacié, per 'augment de la supervivencia de les persones amb DM2 degut a les
millores en P'atencié medica vers aquest col-lectiu, i per canvis en I'estil de vida relacionats amb la

urbanitzacid, com soén el sedentarisme i els habits alimentaris poc saludables, que han fet augmentar
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la taxa d’obesitat de la poblacid; tot aixo darrerament amb més impacte en els paisos amb rendes

baixes (11).

Tot i que la DM2 es diagnostica més freqiientment en adults d’edat avangada, el diagnostic en nens,
adolescents 1 adults joves s’esta incrementant a causa de 'augment d’obesitat, d’inactivitat fisica 1

d’habits dietetics inadequats en aquests grups de poblacié (9) (11).

Segons estudis recents, la diabetis és una malaltia amb una taxa d’infradiagnostic elevada. A Europa,
la proporcié d’individus amb diabetis que no estan diagnosticats representa el 37,9% i, tot i ser una
de les més baixes del mén, implica que 22 milions de persones tenen un risc elevat de patir una
malaltia cardiovascular (CV) (9). A Espanya, U'estudi di@bet.es va trobar que quasi la meitat de

casos de diabetis no estaven diagnosticats (10).

La DM2 és una malaltia potencialment evitable (22). Segons 'IDF, el 80% dels pacients amb DM2
es podrien evitar amb una dieta saludable i la practica d’exercici fisic de forma regular (9). Per aquest
motiu, es recomana monitoritzar almenys de forma anual el desenvolupament de DM2 en aquells

pacients amb factors de risc, com ara els que compleixen criteris de prediabetis (23).

1.2. Prediabetis

1.2.1. Definici6 de la prediabetis i evolucio historica dels criteris diagnostics

La prediabetis consisteix en I’elevacié dels valors de glucemia per sobre dels valors normals perd
per sota del llindar dels que s6n diagnostics de diabetis mellitus, i es defineix com un estat metabolic
intermedi entre la normoglucémia i la diabetis, que sovint roman sense diagnosticar (24). El punt
de tall dels valors que defineixen la diabetis estan basats en I'associacié que s’observa entre certs
nivells de glucosa i 'augment de la prevalenca de complicacions microvasculars que es consideren
especifiques de la hiperglucemia, com és la retinopatia (25). Per aixo, els punts de tall per definir
tant la diabetis com la prediabetis han anat canviat al llarg del temps, a mesura que els estudis

epidemiologics han anat aportant nous coneixements i noves evidéncies cientifiques.

Actualment, una de les definicions més utilitzades de prediabetis -siné la més emprada en la practica
clinica habitual- és la que va adoptar UAmerican Diabetes Association (ADA) any 2010 (26). Segons
aquesta definicié, compleixen criteris de prediabetis aquelles persones que presenten almenys una

de les condicions expressades en la Taula 1.
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Pels tres tests, el risc d’evolucié a DM2 és continu, essent més baix al limit inferior del rang 1

desproporcionadament elevat pels valors del final del rang.

Taula 1. Criteris de prediabetis segons I'ADA 2010.

Criteris de prediabetis

Glucémia basal alterada oy 1.6 enire 100 § <126 mg/dL. (5,6 1 <7,0 mmol /I
(GBA)
Gluceémia entre 140 i <200 mg/dL (7,81 <11,1 mmol/L)

a les 2h d’haver realitzat un TTOG amb 75 grams de
glucosa

Intolerancia a la glucosa
dTG)

Hemoglobina glucosilada
(HbAlc)

ADA, American Diabetes Association; GB, glucemia basal; HbAlc, hemoglobina glucosilada; TTOG,
test de tolerancia oral a la glucosa.

HbAlc entre 5,7% i <6,5% (39 i <48 mmol/mol)

El cami fins arribar a aquesta definicié de TADA del 2010 va comencar el 1979, quan The National
Diabetes Data Group (NDDG) va introduir per primer cop el concepte d’estat metabolic intermedi
entre la normoglucémia ila diabetis, 1 el va anomenar ‘intolerancia a la glucosa’ ITG) (27). Aquesta
nova categoria constava de tres criteris diagnostics que s’havien de complir per fer el diagnostic:
tenir una GB <140 mg/dL (<7,8 mmol/L), una glucémia entre 140 i 199 mg/dL (7,8-11,0
mmol/L) als 120 minuts d’haver fet un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) amb 75 grams
de glucosa i almenys un valor de glucémia = 200 mg/dL (=11,1 mmol/L) als 30, 60 o 90 minuts
després d'un TTOG (Taula 2) (27). Un any més tard, el 1980, TOMS va definir 'IT'G en base a una
GB <140 mg/dL (<7,8 mmol/L) i uns valors de glucémia entre 140 i 199 mg/dL (7,8-11,0
mmol/L) als 120 minuts de realitzar un TTOG amb 75 grams de glucosa (28). Segons 'TOMS, amb

dos criteris era suficient per fer el diagnostic, en lloc de tres com exigia la NDDG (Taula 2).

E1 1997, Y Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus 1 ’OMS, el 1998, van
reduir el llindar de GB de 140 mg/dL (7,8 mmol/L) a 126 mg/dL (7,0 mmol/L) per establir el
diagnostic de diabetis (Taula 2) (29) (30). Aquesta reduccié es va fer en base a observacions
epidemiologiques en que es va observar que el punt de tall de GB de 140 mg/dL (7,8 mmol/L)
definia individus amb un grau més elevat d’hiperglucémia que el llindar de 200 mg/dL (11,1

mmol/L) després d’'un TTOG. A més a més, les dades mostraven un increment de la prevalenca
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de retinopatia diabética quan els valors de glucosa assolien 126 mg/dL (7,0 mmol/L), i aixo va
justificar també aquesta decisié (31) (32). Aquell mateix any, el comite expert i TOMS van definir

dos estats intermedis entre la normoglucemia i la diabetis:

* ITG: tenir uns valors de glucemia entre 140 i 199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L) després d’un
TTOG amb 75 grams de glucosa.

*  Glucemia basal alterada (GBA): tenir una GB en deju entre 110 i 125 mg/dL (6,1-6,9
mmol/L).

En el cas del TTOG, es van suprimir les mesures als 30, 60 i 90 minuts, perqué la mesura que va
demostrar relacié amb la retinopatia era la dels 120 minuts (29). A partir d’aquest moment i per

primera vegada, es va establir el terme ‘prediabetis’ per definir els pacients amb I'TG i GBA (29).

D’acord amb les recomanacions de PADA, la GB havia de ser el test d’elecci6 per fer el diagnostic
de prediabetis per la seva facilitat, accessibilitat per part dels pacients i el seu baix cost. En canvi, el
TTOG s’havia de reservar per a aquells pacients amb GBA o per a quan es sospités el diagnostic

de diabetis i la GB fos normal (29).

El 2003, PADA va reduir el rang de GB en deja de 110-125 mg/dL (6,1-6,9 mmol/L) a 100-125
mg/dL (5,6-6,9 mmol/L) (33). Alguns experts no ho van aprovar, i FOMS va mantenir el llindar
de GBA a 110 mg/dL (6,1 mmol/L) (Taula 2).

El 2010, després d’una extensa revisié6 epidemiologica, TADA va introduir I’hemoglobina
glucosilada (HbA1c) com a criteri diagnostic de diabetis mellitus (34) (35) (36). El diagnostic s’havia
de confirmar repetint el valor d’HbAlc, tal i com succeia amb la GB [excepte en aquells pacients

simptomatics amb una GB 2200 mg/dL (=11,1 mmol/L)] (Taula 2).

Un comite d’experts assenyalava que ’HbAlc havia estat estandarditzada, era acurada i precisa, i
tenia alguns avantatges tecnics respecte a la mesura de la GB a causa de la seva reduida variabilitat
biologica. A més a més, la relaci6 entre THbAlc i el risc de complicacions microvasculars era similar
al corresponent a la GB 1 a la glucemia als 120 minuts d’haver realitzat un TTOG (35). En els
diferents estudis realitzats, es va veure que, quan 'HbAlc prenia valors entre 6,5% 1 7% (48 1 53
mmol/mol), es comengaven a identificar les complicacions microvasculats i es podia utilitzar com
a punt de tall per al diagnostic de la diabetis mellitus (29) (35) (37) (38). Aixi, es va establir que
valors d’HbAlc entre 5,7% i 6,4% (39 i 47 mmol/mol) setien considerats com a valors de tisc pet

desenvolupar diabetis mellitus (34) (35) (36). Es va veure que el risc era continu i, per tant, els que
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tenien 'HbAlc entre 6% 1 6,5% (42 i 48 mmol/mol) tenien més risc de progressié a diabetis.
Actualment, no existeix una denominacié de consens per a la prediabetis en funcié de 'HbAlc.
I’ADA considera com a prediabetis un valor d’HbAlc entre 5,7% i <6,5% (39 i <48 mmol/mol)
(36), mentre que el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) proposa I'interval de 6% a
<06,5% (42 a <48 mmol/mol) (Taula 2) (39).

Generalment, tant la GB, com el TTOG, com 'HbAlc sén igual d’adequats per al cribratge de la
prediabetis, pero convé assenyalar que no tots ells detecten la prediabetis en els mateixos individus
(8). En la practica clinica habitual, cal tenir en compte que realitzar un TTOG és un procediment
amb baixa reproductibilitat, que consumeix més temps de consulta i, economicament, és més
costos (40). D’altra banda, ’'HbA1c ila GB s6n dues tecniques més cost-efectives i més convenients
per als pacients. Actualment, la GB és el metode de cribratge d’eleccié per detectar tant la diabetis
com la prediabetis. ’HbAlc millora la sensibilitat de la GB en la deteccié precog de la DM2 en
pacients d’alt risc i prediu millor els episodis CV que la GB (41).

Taula 2. Evolucié dels criteris diagnostics de prediabetis.

NDDG Comite Expert
o OMS 1980 - ADA 2003 ADA 2010 NICE 2012
Glucémia en 110-125 100-125 | 100-<126 = 100-125
dejuox | SHO08) | <4008 (6,1-6,9) (5,669 | (5.6-<7.0)  (5,6-6,9)
30 min
* Un valor = . i i i
& | 60 min | 200 (11,1)
| 7o)
5 90 min
o
» 120 i | 140-199 140-199 140-199 140-199 | 140-<200
(7,8-11,0) | (7,8-11,0) (7,8-11,0) (7,8-11,0) | (7,8-<11,1)
. 5,7-<6,5 6-<6,5
HbAlc - - ‘ (39 -<48) | (42 -<48)

Valors expressats en mg/dL (mmol/L)* i % (mmol/mol)°.

ADA, American Diabetes Association; HbAlc, hemoglobina glucosilada; NDDG, The National Diabetes Data Group,
NICE, National Institute for Healtlh and Care Excellence; OMS, Organitzacié Mundial de la Salut; TTOG, test de tolerancia
oral a la glucosa.
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Hi ha algunes condicions mediques que s’han associat a alteracions entre els valors de glucémia 1
els valors d’HbAlc. En concret, les limitacions de I'ds de ’HbAlc sén les hemoglobinopaties, les
situacions on es produeix hemolisi (com ara en la insuficiencia renal), la cirrosi hepatica, les
hemorragies agudes o croniques i les transfusions. Totes aquestes condicions poden ser motiu d’un
diagnostic fals negatiu. Per contra, hi ha altres situacions que afecten també 'HbAlc i poden
conduir a un fals positiu i a un sobre-diagnostic de diabetis i prediabetis, com ara: ’edat avangada,
la ferropénia i 'embaras (42) (43). En tots aquets casos, es recomana utilitzar altres métodes

alternatius per fer el diagnostic.

1.2.2. Aspectes fisiopatologics i historia natural de la prediabetis, com a fase

prévia de la diabetis mellitus tipus 2

Les caracteristiques fisiopatologiques que sén conegudes per a la DM2 sén cada vegada més
reconegudes per a la prediabetis. De fet, I’evidéncia clinica indica que la progressié de prediabetis
a DM2 és un continu, no sempre lineal en el temps, d’alteracions en la concentraci6 de glucosa a
la sang, i és freqiient que alguns individus oscil-lin entre diferents estadis de glucemia. Aixi, convé
ressaltar que els llindars que s’han establert per definir les diferents categories d’hiperglucémia sén
constructes clinics practics, utils per fer el diagnostic i prendre decisions de maneig clinic. En
conseqiencia, en l'origen de la prediabetis, de la mateixa manera que ho hem comentat per a la

DM2, semblen influir tant factors genetics com ambientals (44).

Un estudi que volia avaluar els factors de risc de progressié de I'estat de normoglucemia al de
prediabetis va assenyalar que la transici6 a la prediabetis estava associada a un increment del pes
corporal, a un augment de la resisténcia a la insulina i a una disminucié de la secrecié d’insulina per
disfuncio6 de la c¢l-lula 8 pancreatica (45). En la mateixa linia, un estudi post mortens va mostrar un
deficit de fins al 40% en el volum de cel-lules B en els pacients amb prediabetis en comparacié amb
els que estaven amb normoglucémia (13); en humans vius, un altre estudi va trobar que els individus

amb ITG havien perdut ja més del 80% de la funcionalitat de les cellules 8 pancreatiques (46).

La sensibilitat a la insulina s’altera de forma progressiva a mesura que s’evoluciona de la
normoglucémia a la GBA/ITG i a la DM2. Els individus que tesponen a un TTOG amb
increments importants de la glucemia tenen més resistencia a la insulina que els que tenen una
resposta hiperglucéemica més moderada. L’ITG és caracteritza per una resisténcia a la insulina i una

hiperinsulinémia compensatoria més elevades que la GBA (47).
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Altres alteracions ja presents en I'estat prediabetic son 'augment de la lipolisi, els nivells baixos de
GLP-1 i la manca de supressié postprandial de la secrecié de glucagd (44). Estudis recents han
demostrat que nivells elevats de glucagd s’associen de forma independent a la resisténcia a la

insulina en la prediabetis (48).

1.2.3. Epidemiologia de la prediabetis. Estat de la prediabetis en la nostra

regi6é mediterrania

L’any 2019, 'IDF va estimar que la prevalenga mundial de prediabetis en poblacié adulta mesurada
segons el criteri I’'ITG era del 7,5%; és a dir, 373,9 milions d’adults entre 20 1 79 anys tenien
prediabetis, i quasi la meitat d’aquesta poblacié, un 49%, tenia de menys de 50 anys (3). Aquesta
prevalenca era més elevada en paisos de renda alta (11,4%) que en paisos de renda mitjana (6,5%)
o baixa (8,3%) (3). Dos anys abans, el 2017, segons el National Diabetes Statistics Report als Estats
Units, 88 milions d’adults de més de 18 anys tenien prediabetis. La prevalenga era del 34,5% si
s’utilitzaven criteris de GB en deju o d’HbAlc, i del 10,5% utilitzant els dos criteris alhora (49). La
prevalenca era més elevada en homes (37,4%) que en dones (29,2%), 1 no hi havia diferéncies

segons el grup racial i el nivell educatiu (49).

A Espanya, segons les dades de P'estudi di@bet.cs, un 14,8% de la poblacié compleix criteris de
prediabetis: un 3,4% de la poblacié t¢ GBA (110-125 mg/dL); un 9,2%, ITG; i un 2,2%, les dues
alteracions alhora (10) (40).

Segons PADA, al voltant del 70% d’individus amb prediabetis desenvoluparan DM2 al llarg de la
seva vida (50) (51). El risc de desenvolupar DM2 augmenta un 0,7% per any en els individus amb
valors de glucosa normals i, entre un 5% i un 10%, en els individus amb GBA o ITG, tot i que
aquest percentatge por variar en funcié de la definicié de prediabetis i de les caracteristiques de la
poblaci6 (52) (53) (54) (55). Aquells que tenen GBA i ITG alhora presenten el doble de probabilitat
de desenvolupar una DM2 que els que només tenen una de les dues situacions (39). Aixi, en estudi
PREDAPS, un estudi de cohorts prospectiu de subjectes amb prediabetis i subjectes amb
normoglucémia fet a Espanya, la incidéncia de DM2 als 3 anys de seguiment va ser del 12,1%: el
18,7% en els individus que complien criteris de GBA 1 d’HbAlc i el 6,7% en els individus que
complien criteris de GBA (50).

D’altra banda, és possible revertir la situacié de prediabetis a un estat de normoglucemia. S’ha

demostrat que, durant un periode de 3-5 anys, aproximadament el 25% dels individus progressen
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cap a una DM2, un altre 25% retorna a un estat de normogluceémia i el 50% restant es manté en
Pestat prediabetic (57). En I'estudi PREDAPS, la taxa de reversié va ser del 31% per al grup de
GBA, del 31% per al grup d’HbAlc i del 7,9% per al grup d’ambdds parametres alterats (58).

1.2.4. Prediabetis com a factor de risc per desenvolupar diabetis mellitus

tipus 2 i com a factor de risc cardiovascular

Entenent ’epidemiologia i la historia natural, la prediabetis s’ha convertit en una prioritat en 'ambit
de la salut, sobretot en 'atencié primaria, perque és una font evitable tant de morbiditat com de

mortalitat.

En primer lloc, els individus amb prediabetis son fenotipicament similars al individus amb DM2,
ja que tendeixen a ser d’edat avancada, tenen un index de massa corporal (IMC) més elevat, tenen
més freqiientment resistencia a la insulina i dislipemia, i tenen valors de TA més elevats que els
individus amb normoglucemia (59). En segon lloc, com ja s’ha comentat, els individus amb
prediabetis tenen més risc de desenvolupar DM2, pero alhora també és possible recular de I'estat
prediabetic a estat de normogluceémia. I, finalment, els individus amb prediabetis tenen més risc
de patir malalties CV (51). En una metaanalisi, es va veure que el risc de desenvolupar malaltia CV
augmentava a mesura que s’incrementaven els valors de glucemia (60). Una altra metaanalisi va
trobar que la prediabetis definida segons GBA amb el llindar de ’OMS (110 mg/dL), segons ITG
o ambdues alteracions alhora es va associar a augment de la mortalitat CV i a augment de la

mortalitat per totes les causes (61).

Els individus que tenen una prediabetis perqué compleixen el criteri de "HbAlc tenen millor perfil
cardiometabolic que els que ho sén segons el criteri de GBA, mentre que els que compleixen criteris
d’HbAlc i GBA alhora sén els que tenen el pitjor perfil. Aixi, segons 'estudi PREDAPS, el risc
cardiometabolic d’un individu augmenta a mesura que augmenten els criteris de prediabetis que

compleix (62).

En 'ambit de Patencié primaria, la prediabetis és una entitat reconeguda, diagnosticada i tractada
com a factor de risc cardiovascular (FRCV). Des de la consulta d’atencié primaria, es realitza el
cribratge corresponent d’acord amb les recomanacions de les guies de practica clinica i es duu a

terme I’abordatge al pacient prediabetic.
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Existeixen varies estratégies per al cribratge de la DM2 que permeten detectar situacions de

prediabetis (40):

® El cribratge oportunista, que consisteix a realitzar determinacions de GB a aquelles
poblacions que presenten un major risc de patir prediabetis o DM2. Segons PADA, aquest
cribratge s’ha de realitzar a tots aquells adults amb un IMC > 25 kg/m* (0 = 23 kg/m” en

adults asiatics) 1 que compleixin un o més d’un dels factors de risc de la Taula 3 (8).

Taula 3. Criteris de cribratge de prediabetis i DM2 en adults asimptomatics.

Criteris de cribratge de prediabetis i DM2 en adults asimptomatics

Familiar de primer grau amb DM2

2. Etnia d’alt risc: afroamerica, llati-america, america nadiu, america d’origen asiatic, nadius
de les illes del Pacific

3. Historia personal de malaltia CV

4. HTA: TA 2140/90 mmHg o rebre tractament antihipertensiu
5. Colesterol HDL <35 mg/dL (0,90 mmol/L) i/o TG >250 mg/dL (2,82 mmol/L)

6. Sindrome d’ovari poliquistic

Inactivitat fisica

Altres condicions cliniques associades a resistéencia a la insulina (acantosi nigricans,
obesitat morbida, etc.)

CV, cardiovascular; DM2, diabetis mellitus tipus 2; HDL, lipoproteines d’alta densitat; HTA, hipertensi6
arterial; TA, tensié arterial; T'G, triglicérids.

A més a més, els subjectes que compleixin criteris de prediabetis han de sotmetre’s a
cribratge de DM2 de forma anual, i les dones que hagin estat diagnosticades de diabetis
gestacional, cada 3 anys. Per a tota la resta d’individus que no compleixin cap criteri, el
cribratge ha de comencar als 45 anys i repetir-lo cada 3 anys com a minim, i anar sempre

revisant que no aparegui cap factor de risc nou que obligui a fer-lo més sovint.

= La utilitzaci6 de regles de predicci6 clinica per a la deteccié de persones amb risc de DM2
1 prediabetis, a través de registres de bases de dades o d’alertes en la historia clinica

informatitzada.

= Lautilitzacié d’escales de risc o questionaris per a la deteccié de prediabetis 1 DM2. Aquests

questionaris ajuden a identificar subgrups de la poblacié en els quals la prova de GB pot
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ser realitzada d’una forma més eficient. En la literatura, hi ha descrites almenys 145 escales
de risc en aquesta linia (63), essent algunes de les més conegudes el FINDRISC (Finnish
Diabetes Risk Score) (40) (64), o PADA risk test (8). Tot i que s’ha fet molta feina per
desenvolupar i validar aquests models de risc, val a dir que sén rarament utilitzats en la
practica clinica diaria.
En el nostre medi, 'estratégia de cribratge habitual és el cribratge oportunista amb la determinacié
de la GB en funcié de I'edat i altres factors de risc. Tot 1 que aquesta estratégia no ha estat avaluada
mitjangant assaigs clinics aleatoritzats, que son els que aporten la millor evidencia cientifica, convé
destacar que un estudi observacional sobre indicadors de qualitat assistencial en les persones amb
DM2 en l'atencié primaria realitzat a Espanya va concloure que el control dels FRCV ha millorat
molt incloent la mesura de ’HbA1c, aixi com també s’ha reduit de forma significativa la prevalenga
de complicacions, sobretot les microvasculars pero també les macrovasculars (65). Aquestes dades,
juntament amb lexistencia d’intervencions efectives tant en prediabetis com en DM2, poden
constituir una evidencia indirecta que justifiqui la necessitat de continuar fent el cribratge

oportunista, especialment en aquelles persones amb factors de risc (40).

En aquesta linia, cada cop hi ha més guies d’altres societats cientifiques que reconeixen la
prediabetis com a FRCV i en recomanen el seu cribratge. Aixi, la guia clinica del 2019 de la Societat
Europea de Cardiologia recomana en els pacients amb malaltia CV establerta fer cribratge de DM2
1 prediabetis amb un grau de recomanacié IA (és a dir, esta indicat i recomanat perque aixi s’ha
demostrat en multiples assaigs clinics aleatoritzats o en metaanalisis) (66). I amb el mateix grau de
recomanacio, aconsella als individus amb prediabetis I’'abandonament de I'ds del tabac i la
disminuci6 del pes (66). D’altra part, el Grup d’Estudi de Malalties Cerebrovasculars de la Societat
Espanyola de Neurologia ha publicat recentment unes recomanacions per a la prevencié de lictus

en pacients amb DM2 i prediabetis (67).
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1.3. Malaltia cardiovascular

1.3.1. Aterosclerosi
1.3.1.1.  Concepte, patogénesi i factors de risc de ’aterosclerosi

es malalties son la principal causa de mort en el nostre entorn i, a més a més, constitueixen la
L lalties CV 1 1 d t 1 t t , , tit 1
primera causa de morbimortalitat en els pacients amb diabetis. El denominador comu d’aquest
grup de malalties, entre les quals s’inclouen la CI, PAVC de causa isquemica i la MAP, és

I'aterosclerosi (68).

L’aterosclerosi és una patologia inflamatoria cronica i sisteémica que afecta la paret arterial. Es
caracteritza per 'acumulacié de lipids en Pespai subendotelial, formant una placa d’ateroma estable
que provoca un estretament de la llum del vas sanguini. Les lesions aterosclerotiques apareixen
principalment en les arteries elastiques grans 1 mitjanes; i, en determinades circumstancies i sota
alguns estimuls, es poden tornar inestables i trencar-se, produint un coagul de sang que oclou el
vas 1 desencadenant un procés isquemic en el teixit subsidiari per manca d’aportacié de nutrients i
oxigen (69). La disfuncié endotelial es considera que és el factor clau en I'inici del desenvolupament
de P'aterosclerosi (70); i, tot i que P'evolucié histologica de 'aterosclerosi en els individus amb
prediabetis segueix essencialment el mateix curs que en els subjectes amb normoglucémia, hi ha
determinats factors -com ja s’ha comentat anteriorment- que afavoreixen el procés. Aquests factors
son: la resistencia a la insulina; la hiperglucemia; Pexcés d’oxid nitric; la disfuncié fibrinolitica; la
presencia amb més frequiencia en aquests individus d’una dislipemia aterogenica, amb valors de
colesterol de lipoproteines d’alta densitat (HDL) baixos, triglicerids (TG) elevats i xifres de
colesterol de lipoproteines de baixa densitat (LDL) normals o lleugerament elevades. Tots aquests

factors s6n responsables de mantenir un cert grau d’inflamacié cronica sobre 'endoteli vascular

(71) (72).

L’endoteli vascular és sensible a determinats factors que actuen com a promotors 1 inductors de la
disfunci6 endotelial. Per aixo, es diu que 'endoteli vascular té memoria, ja que Pexposici6 al llarg
de la vida a aquests factors és el mecanisme responsable de 'aparicié de I'aterosclerosi. Entre els
factors de risc classicament associats a ’aterosclerosi, trobem factors de risc no modificables, com
I’edat, el sexe ila predisposicié genética de cadascu; i factors de risc modificables, com la hipertensio

arterial (HT'A), la dislipemia, el tabaquisme, 'obesitat, la diabetis mellitus i el sedentarisme.
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En les darreres decades, I'aterosclerosi ha estat ampliament estudiada i s’ha pogut avangar en el
coneixement de nous factors de risc que 'afavoreixen. D’aquesta manera, als factors de risc classics,
s’hi ha afegit el coneixement de nous factors de risc: alguns controvertits, com la hiperuricemia (73)
o la contaminacié ambiental (74); d’altres infradiagnosticats i sovint poc reconeguts, com la malaltia
renal cronica (75); també d’altres considerats biomarcadors, que inclouen molecules associades a la
inflamacié (com la proteina C reactiva o el recompte de leucocits), molecules relacionades amb
I’homeostasi i la trombosi (com el fibrinogen o el dimer D), i altres factors com ’homocisteina o
la resistencia a la insulina. A dia d’avui, pero, aquests nous biomarcadors tenen un paper molt limitat
en la practica clinica diaria, i les guies actuals de prevencié primaria de les malalties CV no els

inclouen (69) (76) (77).

Aquestes guies cliniques utilitzen eines de prediccié (Framingham, Score) que estimen el risc CV
en funci6 dels factors de risc classics (edat, sexe, habit tabaquic, TA sistolica i colesterol total), i les
estrategies de prevencio de les malalties CV actuals estan dirigides a la identificacié i tractament
d’aquests factors de risc (76) (78). La majoria de la poblacié pertany al grup de risc “intermedi”,
cosa que significa que el risc de presentar un primer esdeveniment CV letal en els segiients 10 anys
¢és d’entre 1'1% 1 el 5%. La majoria dels infarts aguts de miocardi es presenten en individus que
pertanyen a aquest grup de risc. Aixo significa que el poder predictiu dels factors de risc que s’hi
inclouen ¢és baix, i no permeten identificar amb precisié una bona part de la poblacié amb risc
elevat que es podria beneficiar d’objectius individualitzats de control més estrictes. D’altra banda,
s’ha vist que els FRCV classics sobreestimen el risc en una proporcié no gens menyspreable de la
poblacié que pertany al grup de risc “alt”. I, en darrer terme, és també important tenir en compte
que existeix un risc residual, que és el risc de patir un episodi CV tot i assolir els objectius de

tractament pel que fa a la dislipemia, a THTA 1 a la diabetis mellitus (79).

Per tant, basar tota la prevenci6 en els factors de risc classics no és prou sensible per detectar aquells
individus que en un futur presentaran algun esdeveniment CV (78). Es per aquest motiu que
existeix una clara necessitat de concixer nous factors implicats en el desenvolupament de
aterosclerosi, 1 aixi poder identificar de forma més precisa els subjectes amb més risc de
desenvolupar malaltia CV que es podrien beneficiar d’una estratégia de modificacié de factors de

risc més estricta.
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1.3.1.2. Avaluaci6 ecografica de ’aterosclerosi carotidia

A causa d’aquest procés aterosclerotic, en les arteries es van produint alteracions de forma
progressiva, subcliniques, que precedeixen els esdeveniments CV, que és quan ja hi ha malaltia
aterosclerotica avangada. Aquestes primeres anomalies morfologiques en les parets de les arteries
és el que es coneix com a ‘malaltia arterial subclinica’ o ‘malaltia aterosclerotica subclinica’, i es pot
avaluar mitjancant la realitzacié6 d’exploracions complementaries, com I'index turmell-brag, la
mesura de la calcificacié de les artéries coronaries realitzant una angio-tomografia axial computada

(TAC) i/o l'ecografia arterial en mode B i Dopplet-colot.

I’ecografia arterial carotidia és, a dia d’avui, una de les millors técniques per detectar malaltia
aterosclerotica subclinica per ser una teécnica no invasiva i reproduible sense efectes perjudicials per
al pacient, per la seva accessibilitat i per la seva elevada resolucid, millor que la d’altres tecniques

similars com la ressonancia magnetica (RM) o la radiografia convencional (80).

El 2007, es va publicar el document de Consens de Manheim on es descrivia un metode
estandarditzat per mesurar el gruix intima-mitja (GIM) i les plaques d’aterosclerosi a nivell carotidi
mitjangant ecografia (80). En 'examen de la paret carotidia, s’estudien cadascuna de les arteries
carotides de forma individual i Pavaluacié inclou la visualitzacié dels tres segments en el pla
longitudinal i transversal: Partéria carotida comuna (ACC) (en I'dltim centimetre proxim al bulb), el

bulb carotidi i arteria carotida interna (ACI) (en el primer centimetre distal a la bifurcacio)

(Figural).

Figura 1. Tall longitudinal de PACC i la bifurcaci6 carotidia.
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INTERFASE LUMEN ADVENTICIA
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INTERFASE LUMEN
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La doble fletxa verda correspon al final de PACC.
Imatge adaptada de PJ Touboul et al. (80).

ACC, artéria carotida comuna; GIM, gruix intima-mitja.
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Seguint les directrius d’aquest consens, amb I'ecografia carotidia es poden identificar (Figura 2):

* GIM carotidi: en un tall longitudinal de 'ACC, és la distancia entre dues fases
ultrasonografiques, la lumen-intima i la mitja-adventicia.

® Plaques d’ateroma: es defineixen com estructures focals que sobresurten al lumen arterial
almenys 0,5 mm o el 50% del valor del GIM de la carotida circumdant o demostra un gruix

>1,5 mm mesurat des de la interfase lumen-intima a la interfase mitja-adventicia.

Figura 2. Esquema de 'arbre arterial carotidi, amb la mesura del GIM i de la placa segons el Consens de

Manheim.

Esquema de l'arbre arterial carotidi,

A

< amb la mesura del GIM i de la placa

— GIM segons el Consens de Manheim.

ACC lcm
GIM 1: gruix >1,5mm.

&
v
@
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i

GIM 2: protrusi6 al lumen >0,5mm.

3, 4 >50% del wvalor de GIM

BIFURCACIO circumdant.

| ORIGEN DE ACI

Figura adaptada de PJ] Touboul et al. (80).

ACC, arteria carotida comuna; ACE, arteria carotida externa; ACI, artéria carotida interna; GIM, gruix intima-mitja.

Aquestes definicions permeten classificar la majoria de lesions carotidies que es poden observar
amb ecografia. La carrega aterosclerotica es defineix sovint com el nimero total de plaques en el

territori explorat, encara que hi ha altres mesures alternatives.

L’aterosclerosi subclinica és un clar precursor de les malalties CV. Tot i que la mesura del GIM és
un marcador d’aterosclerosi subclinica, no esta clar que la seva mesura rutinaria sigui d’utilitat en la
practica clinica, ja que el GIM pot representar un engruiximent de la capa intima, un increment en
la capa mitja o bé reflectir el contingut inflamatori que precedeix la formacié de la placa d’ateroma
(81). En canvi, estudis recents demostren que la deteccié de placa carotidia és un predictor
independent de malaltia CV, ila seva avaluacié pot millorar estratificacié del risc CV conjuntament

amb els altres factors de risc tradicionals (82). Tenint en compte tot aixo, la carrega aterosclerotica

(O8]
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és altament predictiva del desenvolupament de complicacions CV tardanes, i la simple preséncia

de placa carotidia ja és més predictiva d’esdeveniments CV que el GIM per si sol (83) (84).

1.3.2. Malaltia arterial subclinica i prediabetis

Els subjectes amb DM2 tenen entre dos i quatre vegades més risc de patir malaltia aterosclerotica
CV, i tenen un pitjor pronostic quant a morbimortalitat CV en comparacié amb els individus sense

DM2 (85).

Alguns estudis suggereixen que la malaltia aterosclerotica comenca en lestat prediabétic, uns anys
o décades abans que s’estableixi la DM2 (86). D’aquesta manera, s’ha vist, per exemple, que en la
presentacié d’una sindrome coronaria aguda, la carrega d’aterosclerosi coronaria és més elevada en
individus amb prediabetis que en els que no ho sén, i que aquesta carrega d’aterosclerosi és
comparable a la dels individus amb DM2 (87). Endemés, en estudis prospectius, s’ha demostrat
més gravetat d’aterosclerosi carotidia en els individus amb prediabetis en comparacié amb els no
diabetics, en forma de GIM més elevat, més prevalenca de placa carotidia i més prevalenca
d’estenosi carotidia (86) (88) (89) (90) (91). D’altra banda, alguns estudis prospectius assenyalen

que la malaltia CV presenta una associacié més forta amb 'I'TG que amb la GBA (92).

Malgrat que I’avaluacié qualitativa de la placa carotidia (present/absent) és una variable ben definida
que s’ha documentat de forma repetida en diferents publicacions cientifiques, ’avaluacid
quantitativa de la carrega d’aterosclerosi mitjangant el numero de plaques, el gruix de la placa o
I'area de la placa s’ha determinat en poques ocasions, i aixo pot ser important perque cada mesura
podria reflectir diferents fenotips d’aterosclerosi (93). En aquesta linia, un estudi recent assenyala
que l'aterosclerosi subclinica en els individus amb prediabetis esta fortament associada a la

presencia de dislipeémia (94).

En la prevalenca dels FRCV, s’ha observat que hi ha diferencies geografiques entre zones rurals i
zones urbanes, i aixo podria emmirallar-se en la prevalenca de placa aterosclerotica. Per altra banda,
el risc de malaltia CV coronaria és més elevat al nord d’Europa que a les regions mediterranies

després d’ajustar-lo pels valors de colesterol 1 TA (95) (96).

A més a més, sembla que la carrega de FRCV és més elevada en les zones rurals que en les urbanes,
no només a Espanya sindé també a la resta d’Europa 1 també als Estats Units (97) (98).

Contrariament, la prevalenca de malaltia CV coronaria és més baixa en les poblacions asiatiques

(O8]
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(en particular a les arees rurals) que en les poblacions caucasiques, probablement per una baixa
sensibilitat als FRCV en termes d’estil de vida i per factors genetics (99). Convé destacar que, fins
a la nostra coneixenga, la prevalenca de placa carotidia en subjectes amb prediabetis no ha estat

previament estudiada en la poblacié rural mediterrania.

Tot i que existeixen estudis publicats que han mostrat que la prediabetis augmenta el risc de
desenvolupar malaltia CV, aquesta associacié entre la prediabetis i la malaltia arterial subclinica
encara esta poc definida (94). De fet, en la guia clinica del 2019 de la Societat Europea de
Cardiologia, es recull que els individus sense malaltia CV i amb prediabetis no tenen necessariament
més risc CV, 1 en aquests individus es recomana fer una valoracié del risc CV igual que en la

poblacié general (606).
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Justificacié

Els subjectes amb prediabetis presenten un fenotip de risc incrementat de malaltia vascular
aterosclerotica (obesitat, HTA i dislipemia) abans del comengament de la DM2. A més a més, tenen

més risc de desenvolupar DM2 i malalties CV que els individus en situacié de normoglucémia.

Iaterosclerosi en fases avancades sol manifestar-se clinicament en forma d’esdeveniment CV. Aixo
és especialment important perque els esdeveniments CV sovint sén mortals o deixen comorbiditats

associades que comprometen la qualitat de vida de qui els pateix.

Si ens basem en I'evidéncia epidemiologica i clinica, resulta important acotar bé els segments de
poblacié en risc de desenvolupar DM2 i malalties CV. Es per aquest motiu que molts grups
d’investigacié s’han dedicat -1 d’altres encara s’hi dediquen- a esbrinar les caracteristiques dels
individus amb prediabetis, les variables associades al seu desenvolupament, les complicacions que

poden presentar aquests individus i com poder prevenir-les.

Un estudi realitzat pel nostre grup (100) va demostrar que, en els pacients amb DM2 sense malaltia
CV establerta, la carrega d’arterioesclerosi subclinica avaluada per ecografia carotidia era més

clevada en els subjectes amb DM2 que en els que tenien normoglucémia.

Aquestes troballes ens van portar a pensar que probablement els subjectes amb prediabetis del
nostre pafs haurien de tenir una carrega d’arterioesclerosi subclinica diferent de la dels individus

amb normoglucemia, més a prop de la dels subjectes amb DM2.

(O8]
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Hipotesis

1. Els pacients amb prediabetis sense malaltia CV prévia presenten una major prevalenca de
malaltia aterosclerotica subclinica a nivell del territori carotidi en comparacié amb els

individus amb normoglucemia de la nostra poblacié.

2. La carrega aterosclerotica carotidia en els pacients amb prediabetis també és més elevada

que la dels individus amb normoglucémia.

3. Els pacients amb prediabetis tenen un perfil cardiometabolic més desfavorable que els

individus que estan en situacié de normoglucémia.

4. Iateromatosi carotidia subclinica s’associa a un perfil aterosclerotic de FRCV.
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Objectius

4.1. Objectiu primari

Determinar la prevalenca de malaltia arterial subclinica mesurada per ecografia (GIM i presencia
de placa d’ateroma) i la carrega aterosclerotica (nombre de plaques d’ateroma) en el territori carotidi
d’individus amb prediabetis sense antecedents previs de malaltia CV d’una area mediterrania no

urbana, i comparar-les amb les de subjectes amb normoglucemia.

4.2.Objectius secundaris

1. Descriure la cohort prospectiva de Mollerussa i les seves caracteristiques demografiques.

2. Avaluar el perfil cardiometabolic dels individus amb prediabetis i comparar-lo amb el dels

individus en situacié de normoglucemia.

3. Determinar els factors associats a la malaltia aterosclerotica carotidia subclinica.
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Metodologia

5.1. Descripci6 de la Cohort Prospectiva de Mollerussa

5.1.1. Poblacio d’estudi

Ila de Mollerussa, és una cohort observacional i prospectiva d’individus del Pla d’Urgell (una
comarca semi-rural de Catalunya) (Figura 3) seleccionats de la poblacié general a partir de la base
de dades de I'Institut Catala de la Salut, que és el proveidor piblic que dona cobertura sanitaria als

habitants d’aquesta comarca.

Per tenir una mostra representativa de la poblacié general, inicialment es va considerar la prevalenga
estimada de prediabetis a la regi6é de Lleida I'any 2011, que es situava al voltant de I'11% (10%-
19%) (101). Amb aquestes dades, es necessitava una mostra representativa de 940 adults amb un
interval de confianga (IC) del 95% i1 un marge d’error del £2%. Malgrat aixo, la literatura publicada
després d’haver iniciat la fase de reclutament de estudi va comunicar una prevalenca de prediabetis
que oscil-lava entre el 35,5% i el 38%, emprant valors d’HbAlc 1 criteris de PADA 2010 (102)
(103). Aixi, utilitzant aquestes dades, es va considerar que una mostra aleatoria de 505 individus

seria suficient per avaluar una prevalenca estimada al voltant del 30% amb un interval de confianca

del 95% i un marge d’error del +4%.

Figura 3. Situaci6 geografica de la comarca del Pla d’Urgell.
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5.1.2. Reclutament

Per al reclutament, es va utilitzar la base de dades informatitzada eCAP (Estaci6 Clinica Electronica
d’Atencié Primaria), que és la que esta implantada en tots els centres d’atencié primaria de
Catalunya. Al Pla d’Urgell, hi ha una poblaci6é aproximada de 38.500 persones: es va assignar un
codi numeric a cada adult registrat en aquesta base de dades 1 24.666 codis registrats van complir
els criteris d’inclusio, que eren tenir 25 anys o més i ser usuari del sistema public de salut de I'area
basica del Pla d’Urgell (Figura 4; Taula 4). D’entre tots ells, 2.226 individus (al voltant del 5% del
nombre total d’individus registrats al centre) van ser seleccionats aleatoriament i contactats via
telefonica (fins un maxim de tres intents) per convidar-los a participar en Pestudi (Figura 4).
L’aleatoritzaci6 es va dur a terme utilitzant el programa d’aleatoritzacié SPSS software V.16.0 per

Windows, seguint els principis del mostreig aleatori simple.

D’acord amb els criteris d’exclusié de P'estudi i amb la disponibilitat de participar-hi, es van allistar
un total de 602 individus. De tots ells, 4 no van signar el consentiment informat i 11 no tenien
mesutes d’HbAlc i/o GB. Per tot aixo, la poblacié final de la cohort de Mollerussa sén 583
subjectes. Per al present estudi, s’han inclos aquells individus de la cohort que, a banda de totes les

altres variables, també tenen dades d’ecografia carotidia, restant un total de 550 subjectes.

5.1.1.Criteris d’inclusié6 i d’exclusio

Com ja s’ha comentat en 'apartat anterior, els criteris d’inclusié van ser tenir 25 anys o més i ser

usuari del sistema public de salut de ’area basica del Pla d’Urgell (Taula 4).

Pel que fa als criteris d’exclusio, els principals eren tenir un diagnostic previ de diabetis mellitus
(tipus 1, tipus 2 o algun altre subtipus especific de diabetis), auto referit pel pacient o tenir-lo
registrat a la historia clinica en forma de codi recollit a la Classificaci6 Internacional de Malalties en
la seva versié 10 (CIM-10) (104), i/o estar en tractament amb antidiabétics orals o injectables

(Taula 4).

També es van excloure els individus amb algun tipus de malaltia CV, neoplasia tractada en els
darrers cinc anys (excepte el cancer cutani no melanoma), insuficiencia renal, anemia, hepatitis,
malalties gastrointestinals, cirurgia abdominal recent, malaltia pulmonar obstructiva cronica amb
oxigen terapia domiciliaria, malalties infeccioses croniques, trastorn psiquiatric major amb
simptomatologia psicotica i tots aquells que estaven en tractament amb glucocorticoides sistemics

o blocadors {3 (Taula 4).
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Figura 4. Diagrama de flux de la cohort observacional i prospectiva de Mollerussa.
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contacte en l'historia clinica; 522 compleixen criteris - poder localitzar telefonicament; 349 van rebutjar
d'exclusio participar
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CI, consentiment informat; DM, diabetis mellitus; GB, glucemia basal; HbAlc, hemoglobina glucosilada.
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Taula 4. Resum dels criteris d’inclusié i d’exclusio.

Criteris d’inclusio

= Edat 2 25 anys.

= Ser usuari del sistema public de salut de I’area basica del Pla d’Urgell.

Criteris d’exclusio

®  Tenir diabetis auto referida pel pacient durant la primera visita o tenir registrat a la seva historia
clinica un codi CIM-10 de diabetis (E11, E14 0 E13) o tenir en alguna analitica algun valor de:
() HbAlc = 6,5% (48 mmol/mol).
(b) ITG: glucémia = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) a les 2h d’haver realitzat un TTOG amb
75 grams de glucosa.
(c) GBA: GB 2126 mg/dL (7 mmol/L).

®  Tenir algun subtipus de diabetis, a part de la tipus 11 la tipus 2:

(a) Diabetis gestacional.

(b) Defectes genetics en I'acci6 de la cel'lula B pancreatica o en I'acci6 de la insulina.

(c) Malalties del pancrees exocti (pancreatitis, hemocromatosis, cancer de pancrees,
tibrosi quistica).

(d) Endocrinopaties  (sindrome de Cushing, glucagonoma, somatostatinoma,
hipertiroidisme, feocromocitoma, acromegalia).

(e) Diabetis induida per farmacs.

(f) Diabetis secundaria a infeccions.

() Diabetis autoimmunitaria.

=  Utilitzar antidiabétics orals o injectables.
=  Presencia de malaltia CV:
(a) Hospitalitzaci6 previa per tractar una malaltia cardfaca.
(b) Insuficiencia cardiaca.
(c) Bloqueig branca esquerra o bloqueig auriculo-ventricular de segon grau.

(d) Estenosi aortica.
(e) TA sistolica > 180 mmHg o TA diastolica > 105 mmHg.

® Neoplasia tractada en els darrers 5 anys, excepte cancer cutani no melanoma (carcinoma
basocel'lular i carcinoma escatos).

* Insuficiencia renal, definida com tenir una creatinina plasmatica >1,4 mg/dL en homesi=>1,3
mg/dL en dones, o proteinuria >2+.

"  Anémia, definida com tenir un hematocrit <36% en homes i <33% en dones.

=  Hepatitis, definida com tenir una elevaci6é de les transaminases 10 vegades superior al valor
normal.

=  Malalties gastrointestinals (pancreatitis, malaltia inflamatoria intestinal, colon irritable).
=  (Cirurgia abdominal recent.

®  Malaltia pulmonar obstructiva cronica amb oxigen terapia domiciliaria.

®  Malalties infeccioses croniques (VIH, tuberculosi activa, hepatitis B o C).

= Trastorn psiquiatric major amb simptomatologia psicotica.

= Tractament amb glucocorticoides sistemics o blocadors 8.

CIM-10, Classificaci6 Internacional de Malalties en la seva versié 10; CV, cardiovascular; GB, glucemia basal; GBA,
glucemia basal alterada; HbAlc, hemoglobina glucosilada; ITG, intolerancia a la glucosa; TA, tensio arterial; TTOG,
test de tolerancia oral a la glucosa; VIH, virus de la immunodeficiéncia humana.
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5.2.Recollida de dades

En una primera visita, personal entrenat va registrar:

1.

Dades demografiques: edat; sexe; nivell educatiu d’acord amb la Internacional Standard
Classification of Education (105); 1 ambit laboral (actiu/va, aturat/da, incapacitat/da, jubilat/da).
Dades cliniques: historia personal d’HTA, dislipemia i hipertrigliceridémia; consum d’alcohol i
habit tabaquic referits pel pacient; pla de medicacié. El consum d’alcohol es va calcular per
unitats de beguda estandard (UBE) a la setmana, mentre que I’habit tabaquic es va mesurar per
paquets-anys (que es calcula amb la férmula: nombre de paquets fumats al dia multiplicat pels
anys en que s’ha fumat).

Mesures antropometriques i examen fisic: TA mesurada d’acord amb el Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure guidelines (106); frequiencia
cardiaca; pes corporal; alcada; perimetre cintura; calcul de FIMC. Per a les mesures de TA i
freqiiencia cardiaca, es va utilitzar un tensiometre automatic (HEM-7000-E; Omron M6
comfort, Espanya). Per mesurar el pes corporal 1 I'alcada, es va emprar una bascula calibrada
(Atlantida S-11; Basculas y Balanzas Afio Sayol, S.L).

Ecografia carotidia: es van avaluar les dues arteries carotides per mesurar el GIM, la presencia
de plaques carotidies i el nombre, seguint les directrius estandarditzades del consens de
Manheim (80). Aixo inclou lexploracié dun tall transversal i longitudinal de PACC, bulb
carotidi 1 ACI bilaterals, per mesurar el GIM i avaluar la preséncia de plaques carotidies,
definides com estructures focals que sobresurten al lumen arterial almenys 0,5 mm o el 50%
del valor del GIM de la carotida circumdant o >1,5 mm. Per a Pavaluacié carotidia, es va
utilitzar un ecograf Vivid (General Electric Healthcare, Wisconsin, Estats Units) equipat amb
un transductor lineal (8L)) amb un rang de freqii¢ncia entre 81 13 MHz, i la mesura del GIM es
va dur a terme utilitzant I’ Auto-IMT software (GE Healthcare, Haifa, Israel). Aquesta prova va
ser realitzada per personal entrenat que forma part de 'equip multidisciplinari de la Unitat de
Prevenci6 i Tractament de Malalties Aterotrombotiques (UDETMA) de I'Hospital Universitari
Arnau de Vilanova de Lleida.

En la segona visita, es va realitzar una analitica sanguinia en dejd i es van determinar els seglients

parametres: hemograma, GB, HbAlc i perfils lipidic, hepatic, renal i tiroidal complets. L’estimacié

del filtrat glomerular (FGe) es va calcular utilitzant Pequaci6 del Chronic Kidney Disease Epidemiology
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Collaboration (CKD-EPI) (107). D’acord amb els criteris de PADA 2010 (26), pel que fa als valors

de GB i d’HbAlc, els individus es van classificar en tres grups:

1. Individus sense alteracions del metabolisme de la glucosa (normoglucemia), es a dir, amb GB
<100 mg/dL (<5,6 mmol/L) i HbAlc <5,7% (<39 mmol/mol).

2. Individus amb prediabetis, aquells amb GB entre 100 mg/dL i <126 mg/dL (5,6 i <7,0
mmol/L) i/o HbAlc entre 5,7% i <6,5% (39 i <48 mmol/mol).

3. Individus amb DM oculta, amb GB 2126 mg/dL (27,0 mmol/L) o HbAlc 26,5% (=48

mmol/mol).

En els casos en que es va detectar una diabetis mellitus oculta, es va contactar amb el pacient perque

demanés visita amb el seu metge de familia assignat.

5.3.Aspectes étics

I’estudi va ser aprovat pel Comité d’Etica de I'Institut d’Investigacié en Atencié Primaria (IDIAP)
Jordi Gol (projecte d’investigacié P11/11), i tots els subjectes van signar el consentiment informat
abans de participar en l'estudi. Aquest estudi s’ha desenvolupat d’acord amb la Declaracié de

Helsinki (1964) sobre els principis ctics de la recerca clinica en humans (108).

5.4.Analisi estadistica

Les dades descriptives es presenten en valors de mitjana 1 desviacié estandard (DE) per a les
variables continues, i en nombre i percentatge (%) per a les variables categoriques. També s’han
descrit les variables numeriques a partir de la mediana i el rang interquartilic. El test de la T de
Student, el test no parameétric de Kruskal-Wallis 1 I'analisi de la variancia (ANOVA) s’han utilitzat
per analitzar les diferencies de mitjana entre els diferents grups per les variables continues segons
les hipotesis d’aplicacié. El test de Chi-quadrat o I'exacte de Fisher s’han utilitzat per a les variables
categoriques segons les hipotesis d’aplicacio. Les variables de contrastacié han estat les d’interes en
la Tesi: prediabetis (si/no), nimero de plaques d’ateroma en carotida (no, una placa, més d’una

placa) i existéncia de placa d’ateroma (si/no).

S’han ajustat models per determinar el grau d’associaci6 entre les variables d’interés: existéncia de
placa (si/no) i GIM (mm). En el primer cas, es va ajustar un model de regressié logistica amb link

logit i pel segon, un model lineal. L’estratégia de modelitzacié va ser la d’ajustar un model cru i
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després un model ajustat amb I'objectiu de poder determinar com varia I’associacié entre cadascuna
de les variables explicatives: nivell de glucosa en diferents agrupacions (84-89, 90-96 1 >96 i també
<86, 86-93 1 >93) i de forma continua; i nivell d’HbAlc en diferents agrupacions (<5,2; 5,2-5,4;
5,5-5,71>5,7 1 també <5,3; 5,3-5,51 >5,5) i també de forma continua. Les variables d’ajust varen
ser: prediabetis, sexe, edat, exposicio al tabac, perimetre cintura, colesterol LDL, colesterol HDL,

TG, FGe, leucocits, urat, T'A sistolica i TA diastolica.

Totes les proves significatives han estat bilaterals, i els valors de p<0,05 han estat considerats
significatius. Totes les analisis s’han dut a terme utilitzant el paquet Bioconductor del llenguatge de

programacio R versio 3.3.1 (109).
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Resultats

6.1. Descripcio, caracteristiques demografiques i cliniques de la cohort

observacional i prospectiva de Mollerussa

La fase de reclutament de la cohort de estudi Mollerussa va tenir lloc entre 'agost de 2011 i el
juliol de 2014. Pel que fa a edat i sexe, es van trobar diferencies significatives entre els individus
allistats a 'estudi (n=0602) i els seleccionats pero no reclutats (n=797) (Taula 5). En el grup dels
allistats, la mitjana d’edat (48,1 anys vs. 45,7 anys; p<0,001), i la proporcié de dones (58,6% vs.

44,0%; p<0,001) van ser significativament superiors.

Taula 5. Edat i sexe dels individus allistats i dels seleccionats en la cohort observacional i prospectiva de

Mollerussa.

Seleccionats pero no reclutats

No Allistats

localitzats .R.ebutgeil ”Eots (n=602) p-valor
(n=448) participar (n=349) |  (n=797)
Sexe (femeni), n (%0) 181 (40,4 170 (48,7) 351 (44,0) | 353 (58,6) | <0,001
Edat (anys), mitjana (DE) 44,0 (15,0) 47,9 (16,3) 457 (15,7) | 48,1 (13,4) | <0,001
Grups d'edat (anys), n (%)

<40 218 (48,7) 140 (40,1) 358 (44,9) | 168 (28,2)

40-60 160 (35,7) 125 (35,8) 285 (35,8) | 315 (52,9)

>60 70 (15,6) 84 (24,1) 154 (19,3) | 113 (18,9)

DE, desviaci6 estandard.

Les caracteristiques demografiques i cliniques dels participants retinguts en Pestudi estan
resumides en la Taula 6. Respecte a 'edat i al sexe, un 58,4% eren dones i la mitjana d’edat va
ser de 50,6 anys. Segons la classificacié de 'IMC de FOMS (110), un 41,2% dels subjectes
participants tenien normopes, un altre 41,0% tenien sobrepes, i el 17,8% restant complia criteris
d’obesitat. El 95,8% dels participants tenien algun tipus de formacié académica (la majoria, el
63,6%, educacié secundaria o algun modul de formacié professional), i el 68,7% eren subjectes
laboralment actius.

Pel que fa als FRCV, un 17,9% tenien HTA, un 229% tenien dislipemia i un 4,0%
hipertrigliceridémia. Aproximadament, el 50% eren fumadors actius o havien estat exposats al

tabac en algun moment de la vida, i també el 50% referia algun consum d’alcohol a la setmana.

45



EN L’ESTUDI DE COHORTS PROSPECTIU DE MOLLERUSSA

MARIA BELEN VILANOVA FILLAT

Taula 6. Caracteristiques demografiques i cliniques de la poblaci6 retinguda en la cohort

observacional 1 prospectiva de Mollerussa.

Caracteristica

N total valida

Valor estadistic

Sexe (femeni), n (%)
Edat (anys), mitjana (DE)
Pes (Kg), mitjana (DE)
Perimetre cintura (cm), mitjana (DE)
IMC (Kg/m?), mitjana (DE)
<25,0; n (%)
25,0-29,9; n (%)
>30,0; n (%)
Nivell educatiu, n (%)
Sense educaci6 primaria
Educaci6 primaria completa
Educacié secundaria /formacié professional
Graduat/llicenciat o supetior
Activitat laboral, n (%)
Laboralment actiu/va
Aturat/da
Incapacitat/da
Jubilat/da
HTA, n (%)
Dislipémia, n (%)
Hipertrigliceridemia, n (%)
Exposicié al tabac, n (%)
Actiu/va
Ex fumador/a

Consum d'alcohol, n (%)

594
594
574
573
573

575

572

571
571
554
594

573

347 (58 4)
50,6 (13,3)
73,1 (14,5)
94,2 (12,5)
26,3 (4,7)
236 (41,2)
235 (41,0)
102 (17,8)

24 (4.2)
122 (21,2)
366 (63,6)
63 (11,0)

393 (68,7)
65 (11,4)
12 2,1)
102 (17,8)
102 (17,9)
131 (22,9)
22 (4,0)

152 (25,6)
148 (24,9)
286 (49,9)

DE, desviacié estandard; HT'A, hipertensio arterial; IMC, index de massa corporal.
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6.2. Taxa de dades perdudes de la cohort observacional i prospectiva de

Mollerussa

Entre totes les dades recollides (en 'entrevista clinica amb les dades demografiques 1 cliniques,
en les mesures antropometriques i en I'examen fisic, en 'ecografia carotidia, en I'analitica
sanguinia, i en concret en la mesura de la GB i 'HbA1c), la taxa de dades perdudes ha estat
inferior al 5% (Taula 7), percentatge que esta lluny del 20% de perdues maximes recomanades

pels estudis de cohorts (111).

Taula 7. Resum dels valors perduts de les variables registrades de

la cohort observacional i prospectiva de Mollerussa.

Pacients retinguts en 1'estudi: n=594
Variable Dades perdudes, n (%)
Sense entrevista clinica 17 (2,9)
Sense ecografia carotidia 17 (2,9)
Sense resultats de laboratori 0 (0,0
Sense mesura HbAlc i/o GB 11 (1,8)

GB, glucemia basal; HbAlc, hemoglobina glucosilada.
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6.3.Perfil cardiometabolic dels subjectes amb prediabetis

De tots els subjectes de la cohort de Mollerussa, s’han inclos en 'estudi de malaltia arterial

subclinica un total de 550 individus, que sén els que tenen dades de totes les variables rellevants,

entre elles 'ecografia carotidia (Taula 8).

Taula 8. Caracteristiques demografiques i cliniques dels subjectes inclosos en I'estudi de malaltia arterial

subclinica de la cohort observacional i prospectiva de Mollerussa.

Total Normoglucemia Prediabetis = p-valor
Mida de la mostra, n (%) 550 326 (59,3) 224 (40,7)
Sexe (femeni), n(%) 321 (58,4) 190 (58,3) 131 (58,5) 0,963
Edat (anys), mitjana (DE) 50,1 (13) 47,3 (12,8) 54,3 (12,2) <0,001
Perimetre cintura (cm), mitjana (DE) 93,8 (12,2) 91,8 (12,0 96,7 (12,0) <0,001
IMC (kg/m?), mitjana (DE) 26,1 (4,5) 25,3 (4,3) 27,3 (4,5) <0,001
Exposici6 al tabac, n (%) 283 (51,5) 162 (49,7) 121 (54) <0,001
GB (mg/dL), mitjana (DE) 90,8 (10,3) 86,6 (7,0) 97 (11,2) <0,001
HbAlc (%), mitjana (DE) 5,5 (0,4) 5,2 (0,3) 5,8 (0,3) <0,001
Dislipémia, n (%) 65 (11,8) 27 (8,3) 38 (17) 0,002
Colesterol total (mg/dL), mitjana (DE) 201 (36,2) 197,8 (38,3) 205,7 (32,4) 0,006
Colesterol HDL (mg/dL), mitjana (DE) 58,7 (14,7) 58,7 (14,8) 58,8 (14,4) 0,911
Colesterol LDL (mg/dL), mitjana (DE) 122 (30,7) 119,4 (31,3) 125,6 (29,4) 0,010
TG (mg/dL), mitjana (DE) 107,2 (80,9) 104,5 (90,8) 111 (63,7) 0,070
HTA (%), n (%) 84 (15,3) 37 (11,3) 47 (21) 0,002
TA sistolica (mmHg), mitjana (DE) 122 (16,7) 119,2 (16,3) 1259 (16,5)  <0,001
TA diastolica (mmHg), mitjana (DE) 76,8 (10,1) 75,7 (10,1) 78,4 (9,9) 0,001
Creatinina (mg/dL), mitjana (DE) 0,8 (0,2) 0,8 (0,2 0,8 (0,2 0,412
FGe (ml/min), mitjana (DE) 94,2 (15,1) 96,7 (14,1) 90,6 (15,8) <0,001
Urat (mg/dL), mitjana (DE) 49 (1,3) 4.8 (1,2) 5(1,3) 0,056
ALT (U/L), mitjana (DE) 20,4 (17,4 20,4 (20,5) 20,3 (11,5) 0,190
Leucocits (x10x9/L), mitjana (DE) 6,6 (1,7) 6,4 (1,6 6,8 (1,8) 0,033

ALT, alanina aminotransferasa; DE, desviacié estandard; FGe, filtrat glomerular; GB, glucemia basal; HbAlc,
hemoglobina glucosilada; HDL, lipoproteines d’alta densitat; HT'A, hipertensié arterial; IMC, index de massa corporal;
LDL, lipoproteines de baixa densitat; TA, tensi6 arterial; TG, triglicerids.

En general, el 40,7% dels subjectes participants en I'estudi complien criteris de prediabetis (n=224),

mentre que el 59,3% (n=326) presentaven valors de normoglucémia.
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Les caracteristiques principals de cada grup es mostren en la Taula 8. Tot i que no es van trobar
diferéncies significatives en la proporcié d’homes 1 dones entre els dos grups, els individus amb
prediabetis eren més grans d’edat i amb un pitjor perfil CV pel que fa a 'IMC (p<0,001) 1 al
perimetre cintura (p<<0,001), a la dislipemia i a THTA (p=0,002), i a 'exposici6 al tabac i a la funcid
renal (p<<0,001). A més a més, el recompte de leucocits també va ser més elevat en el grup amb

prediabetis (p=0,033).

6.4.Prevalenca de malaltia arterial subclinica i carrega aterosclerotica

carotidia en els subjectes amb prediabetis

La mitjana del GIM carotidi de tota la cohort va ser de 0,69 mm (DE=0,1), i va ser significativament
superior en el grup amb prediabetis en comparacié amb el de normoglucémia (0,72 vs. 0,67 mm;
p<0,001) (Taula 9). La prevalenca global de placa carotidia va ser del 27,1%, 1la placa estava present
en major proporcid en els subjectes amb prediabetis que en els que no ho eren (37,9% vs.19,6%;
p<0,001). En el total de la poblacid, el 14,0% tenien una placa, mentre que el 13,1% tenien maltiples
plaques (Taula 9). Aquest percentatge també variava en funcié de la glucemia, amb una elevada
proporcié de subjectes amb una o multiples plaques en el grup amb prediabetis (19,6% 1 18,3%,
respectivament) en comparacié amb el grup amb normoglucemia (10,1% i 9,5%, respectivament;

p<0,001) (Taula 9).

Taula 9. GIM carotidi i carrega aterosclerotica en els subjectes amb prediabetis i normoglucémia.

Total Normoglucéemia Prediabetis p-valor

GIM (mm), mitjana (DE) 0,69 (0,1) 0,67 (0,1) 0,72 (0,1) <0,001
Preséncia de placa carotidia, n (%)

Sense placa 401 (72,9) 262 (80,4) 139 (62,1) <0,001

Placa significativa 149 (27,1) 64 (19,0) 85 (37,9) <0,001

Subjectes amb una placa 77 (14,0 33 (10,1) 44 (19,0) <0,001

Subjectes amb multiples plaques 72 (13,1) 31 (9,5) 41 (18,3) <0,001

Nombre de plaques carotidies
Mitjana (DE) 0,47 (0,9) 0,36 (0,9) 0,64 (1,0) <0,001
Mediana (rang interquartilic) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-1)

DE, desviaci6 estandard; GIM, gruix intima-mitja.
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6.5.Factors associats a la malaltia arterial subclinica carotidia

6.5.1. Factors associats al gruix intima-mitja
I’analisi de regressié lineal de factors associats al GIM carotidi va revelar que les variables
associades amb un increment del gruix eren el sexe masculi (p<0,001), 'edat (p<<0,001) i la TA

sistolica (p=0,007). En canvi, la prediabetis no va mostrar associacié amb el GIM (Taula 10).

Taula 10. Analisi de regressio lineal pels factors associats al GIM carotidi.

Coeficient IC 95% p-valor
Prediabetis 0,47 -1,23-2,17 0,589
Sexe (masculi) 3,99 1,85-6,14 <0,001
Edat 0,47 0,38-0,56 <0,001
Exposicio al tabac 1,31 -0,38-3,00 0,128
Perimetre cintura 0,01 -0,07-0,10 0,738
Colesterol LDL 0,03 -0,00-0,05 0,067
Colesterol HDL -0,02 -0,08-0,05 0,645
TG 0,00 -0,01-0,01 0,976
FGe -0,04 -0,11-0,03 0,244
Leucocits -0,11 -0,62-0,41 0,683
Urat -0,13 -1,01-0,75 0,770
TA sistolica 0,11 0,03-0,19 0,007
TA diastolica -0,08 -0,20-0,04 0,206

FGe, filtrat glomerular; HDL, lipoproteines d’alta densitat; IC, interval de
confianca; LDL, lipoproteines de baixa densitat; TA, tensié arterial; TG,
triglicerids.
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6.5.2. Factors associats a la placa carotidia

L’analisi de regressio logistica, després de controlar els FRCV convencionals, va mostrar que la
presencia de placa carotidia s’associava a la prediabetis [OR (Odds ratio)=1,64; p=0,034], al sexe
masculi (OR=1,94; p=0,026), a 'edat (OR=1,08; p<0,001), a Pexposici6é al tabac (OR=1,70;
p=0,030), al colesterol LDL. (OR=1,01; p=0,013) i al recompte de leucocits (OR=1,18; p=0,022)
(Taula 11).

Taula 11. Analisi de regressio logistica pels factors associats a la placa carotidia.

Coeficient IC 95% p-valor
Prediabetis 1,64 1,04-2,58 0,034
Sexe (masculi) 1,94 1,09-3,49 0,026
Edat 1,08 1,06-1,11 <0,001
Exposicio al tabac 1,70 1,04-2,81 0,036
Perimetre cintura 1,02 0,99-1,04 0,216
Colesterol LDL 1,01 1,00-1,02 0,013
Colesterol HDL 1,00 0,98-1,02 0,969
TG 1,00 0,10-1,00 0,580
FGe 1,01 0,99-1,03 0,574
Leucocits 1,18 1,03-1,37 0,022
Urat 0,95 0,75-1,21 0,696
TA sistolica 1,02 0,99-1,04 0,158
TA diastolica 0,10 0,96-1,03 0,811

FGe, filtrat glomerular; HDL, lipoproteines d’alta densitat; IC, interval de
confianca; LDL, lipoproteines de baixa densitat; TA, tensié arterial; TG,
triglicerids.
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Discussio

La present Tesi Doctoral revela que els individus amb prediabetis sense malaltia CV clinica previa
presenten un GIM carotidi incrementat i major prevalenca de placa carotidia i de carrega
aterosclerotica respecte als subjectes amb normoglucemia. D’altra banda, tot 1 que la prediabetis no
s’ha correlacionat amb el GIM carotidi, aquesta entitat si que sembla que es comporta com un
factor associat a la placa carotidia. Si considerem que la placa carotidia és a la vegada un factor
predictor independent de la malaltia CV, les nostres dades suggereixen que, en la nostra poblacié
d’estudi, quasi el 38% dels subjectes amb prediabetis tenen un risc molt elevat de desenvolupar

malaltia CV.

A continuacid, es discuteixen els resultats més rellevants de I'estudi:

7.1. Caracteristiques demografiques i cliniques de la cohort

observacional i prospectiva de Mollerussa

Aquesta Tesi Doctoral es nodreix dels resultats obtinguts de la cohort observacional i prospectiva
de Mollerussa, que inclou una extensa cohort de subjectes adults seleccionats aleatoriament de la
poblacié general d’una area no urbana com és el Pla d’Urgell. Aquesta comarca de la provincia de
Lleida, situada en una plana a la part occidental de Catalunya, té un clima mediterrani i la seva base
economica és I'agricultura, la ramaderia, i les activitats industrials i comercials associades a aquests

sectors.

Les dades demografiques de la nostra cohort assenyalen que la majoria dels participants, quasi el
64%, tenien formaci6 academica tipus educacié secundaria 0 modul de formacié professional, i
que gairebé el 69% eren subjectes laboralment actius. Si comparem aquestes dades amb les de
I'Institut Nacional d’Estadistica (INE), veiem que al conjunt d’Espanya, quasi el 59% de les dones
1el 64 % dels homes tenen formacié academica d’educacié secundaria o d’educacié post secundaria
no superior (112), i respecte a 'ambit laboral, en el periode del 2011-2014, la taxa d’ocupacié a

estat rondava el 60% (113).

Pel que fa als FRCV, un 41% tenien sobrepes 1 un 18% obesitat; gairebé un 18% tenien HTA, un
23% dislipemia i un 4% hipertrigliceridemia. Aproximadament, el 50% eren fumadors actius o

havien estat exposats al tabac en algun moment de la vida.
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Existeixen en la literatura abundants estudis publicats que han estudiat la prevalenca d’aquests
FRCV en diferents poblacions. Per contextualitzar les nostres troballes, ens referirem a les dades
que Sanchez (101) va descriure en la seva Tesi Doctoral feta sobre una mostra censal de 293
individus de la provincia de Lleida i a les de I'estudi REGICOR (114), realitzat en poblaci6 de la
provincia de Girona. Sanchez va trobar una prevalenca d’obesitat del 27%, una prevalenca ’'HTA
del 24%, i la de la hipertrigliceridéemia va ser del 18%. El 54% eren fumadors o havien estat
fumadors en el passat. En 'estudi REGICOR, la prevalenga d’obesitat va ser del 21%, la ’/HTA
del 29%, la de dislipemia un 17%, un 13% presentaven hipertrigliceridémia i el 35% eren fumadors

o exfumadors.

Tot i que amb algunes diferéncies, la majoria de les nostres dades estan en la linia dels resultats
trobats per aquests grups de treball. Cal destacar les desigualtats metodologiques que hi ha tant en
el treball de Sanchez com en P'estudi REGICOR respecte al nostre treball. En el primer, hi havia
inclosos individus amb DM2 i amb malaltia CV prévia. El segon es tracta d’un registre poblacional
1 hospitalari de pacients amb sospita o confirmacié d’infart agut de miocardi. Aquestes diferéncies

metodologiques podrien justificar les petites disparitats entre els resultats.

7.2. DPerfil cardiometabdlic dels subjectes amb prediabetis

La prevalencga de prediabetis en la nostra cohort ha estat del 40,7 %, en la linia dels resultats descrits
en altres estudis poblacionals que han utilitzat el criteris de GBA i/o HbAlc de PADA del 2010
per fer el diagnostic. Entre aquests estudis, podem destacar un estudi fet en poblacié xinesa que va
descriure una prevalenca de prediabetis del 35,7% (115), un estudi fet en poblacié de I'area del
Carib que va informar d’una prevalenca del 44,1% (110), i un estudi fet en poblacié anglesa que va

reportar una prevalenca del 35,5% (117).

Respecte al perfil cardiometabolic, no es van trobar diferéncies significatives en la proporcid
d’homes i dones entre els dos grups, pero els individus amb prediabetis eren d’edat més avancada
1 amb un pitjor perfil CV pel que fa a 'IMC, al perimetre cintura, a la dislipemia, a 'HTA, a
Pexposicié al tabac i a la funcié renal. Que els individus amb prediabetis tenen un perfil
cardiometabolic més desfavorable que els individus amb normoglucémia també ha estat descrit per
altres autors (62) (91) (94). En particular, en I'estudi PREDAPS, on van participar 2.022 subjectes
d’Espanya, es va avaluar el perfil cardiometabolic de pacients amb prediabetis agrupats per criteris

diagnostics: els que només complien criteris de GBA (12,6%), els que només complien criteris
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d’HbAlc (15,6%) 1 els que complien ambdés criteris (30,4%), 1 es va comparar amb individus amb
normoglucémia (41,4%). Els resultats de 'estudi mostren que el risc cardiometabolic augmenta a
mesura que és compleixen més criteris diagnostics de prediabetis (62), i que 'obesitat abdominal,
PHTA 1ila dislipemia son factors de risc modificables que estan associats de forma independent a

la prediabetis tant en els homes com en les dones (118) (119).

7.3. Prevalenga de malaltia arterial subclinica i carrega aterosclerotica

en els subjectes amb prediabetis

El resultats obtinguts en la present Tesi Doctoral mostren que els individus amb prediabetis tenen
un GIM carotidi significament superior al dels individus amb normoglucémia. En aquest sentit,
existeixen en la literatura diversos estudis que han avaluat la diferencia de GIM carotidi entre els
individus amb prediabetis i els individus amb normoglucémia. Aixi, una metaanalisi de 13 estudis,
en que s’utilitzava 'ecografia carotidia per fer la mesura, va mostrar que aquesta diferéncia era de
0,04 mm (DE 0,012-0,048) (88), xifra que esta en la linia de les diferéncies observades en el nostre
estudi (0,05 mm). A més a més, aquesta diferencia en el GIM de pacients diagnosticats de
prediabetis en comparacié amb el de pacients sans s’ha confirmat també en diversos treballs
posteriors (89) (90) (94) (120) (121) (122) (123). Aixi, 'estudi transversal de Zhu ¢ a/. fet amb 4.786
individus (3.345 amb normoglucémia i 1.441 amb prediabetis, definida segons criteris de GBA i/o
HbAlc) i amb una mitjana d’edat molt similar a la del nostre estudi, va descriure un increment
estadisticament significatiu del GIM carotidi en els individus amb prediabetis en comparacié amb
els que complien criteris de normoglucemia (94). En aquest sentit també, Di Pino ef a/. va descriure
diferéncies estadisticament significatives en el GIM carotidi després d’avaluar 117 individus amb
prediabetis diagnosticada per un TTOG amb 75 grams de glucosa patologic a les 2 h i comparar-
los amb 97 controls sans (89). Aquestes diferencies de GIM entre els individus amb prediabetis 1
els individus amb normoglucémia s’han trobat tant en estudis fets en adults sense malaltia CV
previa (89) (90) (94) (120) (121) (123) (124), com en estudis fets amb adults amb un risc CV
intermedi (122) o amb malaltia CV establerta (125). Alguns estudis també suggereixen que el GIM
és més elevat en aquells individus amb I'TG i/o GBA que en els que compleixen criteris d’HbAlc

(120).

Pel que fa a la placa carotidia, en el nostre estudi vam trobar que la prevalenca era del 38% entre

els individus amb prediabetis 1 del 20% en els individus amb normoglucémia. Aquests resultats
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coincideixen, tot i que en la part baixa del rang, amb la prevalenga reportada per estudis similars
fets amb ecografia carotidia que incorporen la placa carotidia juntament amb el GIM per avaluar la
malaltia arterial subclinica, que es situa entre el 25-45% en els individus amb prediabetis i entre el

21-34% en aquells amb normoglucémia (90) (120) (126) (127).

La freqiiencia dels FRCV varia entre poblacions i arees geografiques (95) (96) (97) (98) (99) (128).
En el nostre estudi, el primer fet en una area mediterrania no urbana, la prevalenca de placa carotidia
en subjectes amb prediabetis va ser inferior que 'observada en dos estudis transversals duts a terme
en regions del sud d’Europa. En el primer, un estudi de 1.475 individus (850 tenien prediabetis
diagnosticada segons criteris d’HbA1c) sense malaltia CV prévia, seleccionats de la poblacié general
d’una area urbana, amb una mitjana d’edat de 62 anys, el grup de Mostaza ef a/. va trobar una
prevalenca de placa carotidia en el grup de prediabetis del 45% i en el grup de normoglucemia del
34% (90). En el segon estudi, fet amb 6.809 individus sense malaltia CV previa, seleccionats de la
poblaci6 general (2.269 tenien prediabetis segons criteris d’HbAlc), Sanchez e/ al. va descriure una
prevalenca de placa carotidia del 49% en el grup de prediabetis i1 del 43,5% en el grup control (91).
Per contra, la prevalenca observada en el nostre estudi va ser més elevada que la registrada en arees
urbanes del Jap6 i de la Xina (38% vs. 24% 1 28%, respectivament) (86) (120) (126) (127) (129).
Aquestes dades reportades per estudis fets amb poblacié asiatica contrasten amb les xifres de
Iarticle publicat recentment per Zhu ef al, que descriu en poblacié urbana xinesa una prevalenga
de placa carotidia en el grup de prediabetis del 37% i en el grup de normoglucemia del 25,5% (94).
Tot 1 que aquests darrers resultats séon molt similars als del nostre estudi, les diferencies de les
nostres troballes respecte a les dels altres treballs coincideixen amb els estudis epidemiologics
publicats, que conclouen I'existencia d’un perfil de risc CV baix en poblacions asiatiques, perd no
estan en la linia de 'elevada freqiiencia reportada en les arees rurals respecte a les urbanes en les
poblacions caucasiques. Aquesta discrepancia aparent podria ser explicada per les diferencies
metodologiques entre els estudis, incloent les caracteristiques de la poblacié d’estudi i/ o I’avaluacié

ecografica utilitzada.

En relacié amb la poblacié d’estudi, nosaltres vam incloure individus més joves (la mitjana d’edat
en el nostre estudi era de 50 anys vs. 57-68 anys en els altres), la qual cosa pot estar clarament
associada amb menys risc CV en el nostre estudi (86) (126) (127) (129). A més a més, i el més
important, és que el nostre estudi es va dur a terme amb individus de la poblacié general, a priori
lliures de malaltia CV, mentre que alguns dels estudis revisats inclouen individus amb FRCV o

malaltia CV establerta i en ells s’observa, tal com era previsible, una prevalenca més elevada de
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plaques carotidies tant en el grup control (entre el 44% i el 53%) com en el grup de prediabetis

(entre el 49% i el 79%) (86) (91) (126) (129).

Pel que fa a les diferencies en les mesures per ecografia, la definicié de placa carotidia sovint varia
entre els estudis. Aixi, la utilitzacié de criteris menys estrictes per definir la placa carotidia pot reduir
la sensibilitat d’aquesta prova d’imatge per diagnosticar la placa i aixo pot conduir que en el grup
de prediabetis hi hagi un elevat nombre de subjectes que en realitat serien classificats com a lliures
de placa utilitzant criteris més estrictes, com el que hem fet servir en el nostre estudi (90) (120)

(127).

En general, i malgrat les diferencies metodologiques, sén varis els estudis fets amb ecografia
carotidia que confirmen els resultats obtinguts en la present Tesi Doctoral, que mostren uns
resultats en la linia de la nostra hipotesi de treball, és a dir, que la preséncia de placa carotidia esta
incrementada en els individus amb prediabetis en comparacié amb els que presenten

normoglucemia.

Aquesta troballa també esta en consonancia amb els estudis que utilitzen la RM per avaluar
I’ateromatosi carotidia subclinica, que han trobat una prevalenca de placa carotidia entre el 16% i
el 18% en els controls i entre el 33% i el 35% en els individus amb prediabetis (130) (131). En
particular, en 'estudi de casos i controls de Bamberg ¢z a/. es van avaluar 243 subjectes seleccionats
a partir de la poblacié general d’una area semi-urbana del sud d’Alemanya. La prediabetis es va
diagnosticar segons GBA i/o TTOG, i la prevalenca de placa carotidia en els individus amb
prediabetis va ser del 35% i en els individus controls del 17,5% (131).

Respecte a P'avaluacié quantitativa de la carrega aterosclerotica, les nostres troballes suggereixen
que els individus amb prediabetis presenten de forma més freqiient més d’una placa ateromatosa
en el territori carotidi en comparacié amb els individus amb normoglucemia (18% vs. 9,5%). La
carrega aterosclerotica s’ha avaluat també quantitativament en altres publicacions cientifiques, en
forma d’area total de la placa i nombre de territoris afectats (carotidi, coronari i femoral). En aquest
sentit, Sanchez e al. assenyala que la prediabetis definida segons valors d’HbAlc esta associada a
un increment significatiu de la carrega aterosclerotica a nivell carotidi i femoral en els homes. En
canvi, les dones amb prediabetis només presenten un elevat nombre de plaques en el territori
carotidi (91). D’altra banda, en aquest mateix estudi, no es van observar diferéncies estadisticament
significatives entre la prediabetis i la normoglucémia pel que fa a I'area total de la placa (91).

Respecte al territori coronari, hi ha varis estudis transversals publicats d’individus sense malaltia
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CV prévia, en que s’ha vist que la carrega aterosclerotica coronaria subclinica avaluada mitjancant
TAC és més eclevada en individus amb prediabetis diagnosticats segons GBA i HbAlc en
comparacié amb els controls (86) (132). En la mateixa linia també, en un estudi de cohorts de base
poblacional de 2.184 individus sense malaltia CV prévia, Moebus e /. va trobar una prevalenca
més elevada de carrega aterosclerotica coronaria en els subjectes amb prediabetis que complien
criteris de GBA en comparacié amb els subjectes amb normoglucemia (133). Aixo no obstant,
també hi ha estudis que suggereixen resultats poc concloents, com el de Park e# a/., un estudi fet
amb 6.434 individus coreans, sense malaltia CV prévia que van accedir de forma voluntaria a fer-
se una TAC coronaria. En aquest treball, la prediabetis es va definir segons valors de GBA i/o
HbAlc 1 aquesta entitat no es va associar a un increment de la carrega aterosclerotica coronaria
(134). En aquest cas, pero, cal remarcar -tal i com assenyalen els autors- que U'estudi presenta un

important biaix de seleccié malgrat que la mostra utilitzada és elevada.

Aixi, els nostres resultats recolzen la idea que el GIM carotidi, la prevalenca de placa carotidia i la
carrega d’aterosclerosi carotidia sén més elevades en els individus amb prediabetis que en els que
no ho sén. Actualment, s’accepta que la presencia de placa carotidia i la carrega aterosclerotica son
predictors independents de malaltia CV i millors predictors d’esdeveniments CV que el GIM (83)
(84). Aixi, tenint en compte aquests resultats, el territori carotidi podria ser el més adient per fer el

cribratge de malaltia CV subclinica en els individus amb prediabetis.

7.4. Factors associats al gruix intima-mitja i a la placa carotidia

En el nostre estudi, I'edat avancada, el sexe masculi i una TA sistolica més alta van estar
correlacionats positivament amb el GIM carotidi, i ’edat avancada i el sexe masculi també es van
associar a la presencia de placa. Addicionalment, el colesterol LDL no es va correlacionar amb el
GIM, pero si que es va associar a la preséncia de placa, juntament amb I'exposicié al tabac. Les
mateixes variables han estat préeviament descrites com a factors associats al GIM i com a factors
associats a la placa carotidia en diferents poblacions (135) (1306), incloent poblacions que avaluen

subjectes amb prediabetis (86) (90) (91) (121) (137).

Pel que fa a la prediabetis, en el nostre estudi no va mostrar correlacié amb el GIM, pero si que es
va associar a la presencia de placa carotidia. En aquest sentit, hi ha estudis que mostren una
correlacié d’aquesta variable amb el GIM carotidi (86) (90) (120) (121) (137), i d’altres en que no

s’observa aquesta correlacio (138) (139) (140). En canvi, respecte a la placa carotidia, sén més els
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estudis que mostren una correlacié positiva amb la prediabetis (86) (90) (91) (94) que els que no

ho fan (139).

Respecte al GIM carotidi, els nostres resultats van en la mateixa direccié que dos estudis
transversals fets en individus asiatics de la poblacié general, en quée la prediabetis es va definir
segons criteris de GBA i/o HbAlc (139) (140), i també en la linia d’un estudi transversal fet en
poblaci6 italiana adulta, en qué no es va observar correlacié independent entre la prediabetis
(definida segons GBA i/o HbAlc) i el GIM, pero si que es va obsetvar correlacié entre la
prediabetis definida segons valors de glucémia a les 2h d’haver fet un TTOG (138). També es va
observar correlacié entre la prediabetis i el GIM carotidi en varis estudis transversals fets en
poblacié caucasica que van definir la prediabetis segons GBA, HbAlc i/o TTOG (86) (90) (121)
(137).

Les discrepancies entre els resultats trobats pels diferents estudis podrien ser degudes a les
caracteristiques dels individus analitzats, als diferents criteris diagnostics de prediabetis, a les
diferents variables utilitzades per fer els models de regressio, a la limitada reproductibilitat de la
mesura del GIM i a la variabilitat entre observadors. En concret, sembla ser que la reproductibilitat
de la mesura del GIM depen de Pexperiencia del personal que fa 'ecografia (141) (142) i s’ha vist

que la variabilitat entre observadors pot ser de fins a 0,2 mm (143).

En general, pel que fa a la placa carotidia, la majoria dels treballs publicats van a favor d’una
correlacié independent entre la prediabetis i la preseéncia de placa carotidia (86) (90) (91) (94). En
aquests estudis, s’ha avaluat la prediabetis segons criteris de GBA i/o HbAlc i la placa carotidia
amb ecografia. Aquesta associacio entre la prediabetis 1 la placa carotidia també s’ha observat de

forma significativa en un estudi on es va avaluar P'aterosclerosi carotidia amb RM (131).

Aquests resultats reflecteixen que, encara que el GIM i la placa carotidia sén dos processos
correlacionats, capturen 'impacte de diferents factors. En realitat, el GIM carotidi pot revertir cap
a valors normals com a resultat de que millorin alguns parametres. Aixi, mentre 'edat i 'HTA sén
els principals contribuidors al GIM carotidi, 'augment del gruix, 'edat i la dislipemia sén els
principals predictors de placa carotidia (144) (145). En aquest sentit, les dades de 'estudi de Zhu ez
al. indiquen que el perfil d’aterosclerosi subclinica en els individus amb prediabetis és
significativament diferent entre aquells individus que presenten dislipemia i els que no (94). En
altres paraules, els individus amb prediabetis i dislipemia tenen un risc més elevat d’aterosclerosi

subclinica. A més a més, els resultats de Sanchez e¢f a/ posen de manifest que la prediabetis
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s’acompanya d’un increment de I'ateromatosi carotidia només en presencia d’altres FRCV, com

s6n la dislipemia, THTA i 'obesitat (91).

Encara més, a aquestes diferencies, hi hem d’afegir les trobades en el nostre estudi, segons el qual
I'increment de leucocits s’associa de forma independent a la preséncia de placa, perd no esta
relacionat amb l'augment del GIM. L’aterosclerosi és una malaltia inflamatoria cronica i la placa
aterosclerotica una manifestacié localitzada en que 'acumulacié de leucocits, 'oxidacio, la disfuncié
endotelial i/o la proliferacié de les cel-lules llises hi estan implicats (146). En efecte, estudis
epidemiologics han mostrat una correlacié positiva entre el recompte de leucocits 1 el risc de
malaltia CV en individus amb o sense malaltia CV (147). A més a més, el recompte de leucocits
esta correlacionat de forma positiva amb els nivells d’HbAlc, i un recompte elevat s’ha associat
amb el gruix de la placa subclinica tant a nivell carotidi com aortic (148) (149) (150). Finalment, un
baix grau d’inflamacié cronica és un dels components clau en la DM2, on un augment del recompte
de leucocits s’ha vist que esta associat de forma independent amb un increment de la incidéncia i
del risc de patir la malaltia (151) (152). En la mateixa linia, cal també destacar que el recompte de
leucocits sembla que és més elevat en els individus amb prediabetis que en els que presenten
normoglucemia (153) (154), tal i com hem observat en el nostre estudi. Per tant, pot ser que el
recompte elevat de leucocits en els individus amb prediabetis sigui un marcador precog de malaltia,
aixi com també un marcador d’inici i/o de progressié de plaques aterosclerotiques significatives i,

a la vegada, un marcador d’increment de risc de malaltia CV.

En conjunt, els resultats d’aquesta Tesi Doctoral reforcen la nostra hipotesi que els individus amb
prediabetis tenen un perfil cardiometabolic més desfavorable que els individus amb normoglucemia
1 que lateromatosi carotidia subclinica s’associa a un perfil aterosclerotic de FRCV. Aquests
resultats suggereixen que no tots els individus amb prediabetis tindrien el mateix risc de malaltia
aterosclerotica subclinica i, per tant, el mateix risc CV. De la mateixa manera, la definicié actual de
la prediabetis no reflecteix subfenotips de risc CV ni és predictiva de futures trajectories
metaboliques. Segons un estudi molt recent de la ma de Wagner ¢ a/, no tots els individus amb
prediabetis tenen el mateix risc de progressio cap a DM2. Aixi, per exemple, el risc de progressio
és més alt en aquells que presenten un GIM més elevat (155). Aquest estudi posa de manifest
existencia d’una heterogeneitat metabolica entre els individus amb prediabetis. Tenint en compte
aquest fet, estratificar els individus amb prediabetis utilitzant variables cliniques, com la dislipemia,
I’HTA, el recompte de leucocits, el GIM carotidi o la preséncia de placa carotidia podria ser util

per identificar aquells subjectes amb un risc CV més elevat.
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A manera de conclusid, les xifres elevades de glucosa en 'estat prediabetic son aterogeniques, i
condueixen a un dany estructural 1 funcional en els vasos sanguinis i en els organs, particularment
al cor, al cervell i als ronyons (156). Tot i aix0, encara no esta clar si fer cribratge de malaltia
aterosclerotica subclinica en aquesta poblacié és apropiat. La confirmacié que la proporcié de
plaques carotidies és més elevada entre aquests individus que entre els que tenen normoglucemia
és rellevant per a la practica clinica diaria per varies raons. En primer lloc, perque alguns assaigs
clinics de nous farmacs antidiabétics han demostrat reduir la progressié del GIM en comparacié
amb el tractament convencional en els individus amb DM2 sense malaltia CV (93) (157) (158) (159).
En segon lloc, perque la mortalitat CV en els subjectes amb prediabetis és estadisticament inferior,
si se’ls sotmet a una intervencio dels estils de vida, en comparacié amb els que sén tractats segons
els estandards. En aquesta linia, en un assaig clinic aleatoritzat publicat recentment en que s’ha
avaluat l'efecte de canvis en I'estil de vida (dieta i exercici) en individus amb ITG, els autors han
trobat, després de trenta anys de seguiment, una disminucié de la mortalitat CV i un increment en
I’expectativa de vida en el grup d’intervencié (160). I en tercer lloc, perque el procediment per fer
el cribratge i el diagnostic de la malaltia aterosclerotica subclinica és una prova no invasiva,
reproduible i sense efectes perjudicials per al pacient (80). D’aquesta manera, amb tota I'evidencia
existent, sembla apropiat identificar en la practica clinica diaria aquells individus amb prediabetis
que tenen malaltia aterosclerotica subclinica associada per oferir-los estratégies de prevencio de risc

CV més estrictes.

7.5. Fortaleses i limitacions

El present estudi té diverses fortaleses i també limitacions.

La principal fortalesa és que el disseny de I'estudi inclou subjectes adults seleccionats de forma
aleatoria i prospectiva de la poblacié general, la qual cosa aporta dades reals de la poblacié d’una
area no urbana que, fins on arriba el nostre coneixement, no havia estat estudiada previament. Que
estudi tingui un disseny prospectiu ofereix 'oportunitat de seguir els participants a llarg termini a
través de registres de salut electronics i poder realitzar projectes de recerca futurs. Una altra
fortalesa és que aquest estudi ha estat dissenyat especificament per estudiar la prediabetis, i també
s’han avaluat de forma detallada altres FRCV; a més, Pecografia carotidia ha estat realitzada segons
procediments estandarditzats, per personal entrenat i ha inclos la mesura del GIM carotidi, la

presencia de placa i la carrega aterosclerotica. Finalment, cal destacar que la taxa de dades perdudes
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en l'estudi ha estat inferior al 5%, percentatge que esta lluny del 20% de perdues maximes

recomanades pels estudis de cohorts, la qual cosa garanteix la validesa interna de I'estudi.

Pel que fa a les limitacions, en primer lloc, s’ha de recon¢ixer un potencial biaix de seleccio, ja que
la taxa de dones 1 d’individus de mitjana edat és més elevada entre els subjectes allistats a I’estudi
que entre els seleccionats perd no reclutats. La influéncia d’aquest potencial biaix podria estar
minimitzada pel fet d’haver considerat la prevalenca estimada de prediabetis per calcular la mida
mostral; tot i aixo, no esta clar com aquest desequilibri pot impactar en els resultats, ja que tant la
GBA com 'HbAlc detecten diferents categories d’individus amb risc. D’una banda la GBA és més
freqiient entre el sexe masculi 1 la seva prevalenga tendeix a estabilitzar-se al final de I'edat adulta,
mentre que la prevalenga de prediabetis segons HbAlc augmenta amb I'edat (el pic maxim és entre
els 60 1 74 anys) i no hi ha diferéncies respecte al sexe (161) (162). D’altra banda, no es va realitzar
una segona determinacié de GB 1 ’HbAlc per confirmar el diagnostic de prediabetis i tampoc es
va realitzar el TTOG, que també és un criteri diagnostic de prediabetis. Aixo dltim no es va fer
perque el TTOG és menys accessible que la GB o ’'HbAlc en la practica clinica habitual, és menys
reproduible, consumeix més temps de consulta i és economicament més costés (40). Tot 1 que
I'ITG és més freqiient que la GBA en moltes poblacions, és més sensible perd menys especifica
per identificar individus amb risc de desenvolupar diabetis (163). Per contra, la determinaci6 de
I’HbAlc és més cost-efectiva i millora la sensibilitat de la GB en la deteccid preco¢ d’individus amb
elevat risc de desenvolupar DM2 (120) (161). Endemés, mentre els tres parametres (GB, HbAlc 1
TTOG) s’ha vist que prediuen el GIM carotidi, només la GB i ’'HbA1c semblen predir la presencia
de placa carotidia (91) (94) (120) (138) (139). Una altra limitacié és que el disseny de la cohort
prospectiva de Mollerussa es va centrar en I’avaluacié de la prevalenca de prediabetis en la poblacio
1 estudi té menys poténcia estadistica per detectar la contribucié d’altres factors de risc, com ara
el colesterol LDL, al GIM carotidi. Finalment, a causa de les diferencies entre els grups etnics, la

generalitzacio dels nostres resultats a totes les poblacions és incerta.
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Conclusions

1. Les persones d’un entorn no urba del nostre pais amb prediabetis i sense malaltia CV previa,
tenen un GIM carotidi més elevat, més prevalenca de placa carotidia, i més carrega

aterosclerotica en comparacié amb els individus amb normoglucémia.

2. La prediabetis és un factor que s’ha associat a la presencia de placa carotidia. En canvi, no ha

mostrat associacié amb el GIM, com si que ho han fet el sexe masculi, 'edat i la TA sistolica.

3. El sexe masculi, I'edat, 'exposicié al tabac, el colesterol LDL 1 el recompte de leucocits soén

també factors de risc 1 marcadors que s’han associat a la presencia de placa carotidia subclinica.

4. Les persones amb prediabetis tenen un perfil cardiometabolic més desfavorable que les que
estan en situaci6 de normoglucemia, aixo és, sén d’edat més avangada, tenen un grau
d’adipositat més elevat, més prevalenca de dislipemia 1 I’HTA, més exposici6 al tabac i una

funcié renal més deteriorada.

Els resultats d’aquest estudi observacional posen de manifest que, en els individus d’una area no
urbana mediterrania, la prediabetis s’ha associat a la presencia de plaques aterosclerotiques
carotidies mesurades per ecografia. Aixo és rellevant per identificar individus d’elevat risc de patir
un esdeveniment CV que es podrien beneficiar d’un tractament primari intensiu abans que la
malaltia CV aparegués. Es necessiten més estudis prospectius per avaluar la contribuci6é d’altres

FRCV en la progressié de la malaltia aterosclerotica.
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Rellevancia Clinica i linies de futur

La present Tesi Doctoral aporta coneixent en el camp de la malaltia aterosclerotica subclinica en
els individus amb prediabetis, un camp en que treballen també altres grups de recerca arreu del
mon i en el qual és important ampliar el coneixement existent, ja que hi ha implicit el risc CV dels
individus 1 les evidencies cientifiques que se n’obtenen poder tenir implicacions en termes de
morbimortalitat. Per aquest motiu, és necessari realitzar més estudis de caracter prospectiu que

aportin nous coneixements.

En un futur ens proposem:

1. Avaluar la correlacié entre els patrons alimentaris, utilitzant el semiguantitative food frequency
questionnaire (FFQ) validat per poblaci6 espanyola, i la malaltia aterosclerotica subclinica en els

individus amb prediabetis, tot comparant-ho amb els que presenten normoglucémia.

2. Analitzar biomarcadors, com ara la proteina C reactiva, el fibrinogen, el dimer D,
’homocisteina, la resistencia a la insulina, la sensibilitat a la insulina 1 la funcié de la cél'lula {3
pancreatica, que podrien ser utils com a factors associats a la malaltia aterosclerotica subclinica
en els individus amb prediabetis i que podrien contribuir a estratificar els individus amb

prediabetis per identificar aquells subjectes amb un risc CV més elevat.
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ABSTRACT

Purpose The Mollerussa prospective cohort was created
to study pre-diabetes in a population-based sample

from the primary care setting in the semirural area of Pla
d’Urgell in Catalonia (Spain). The aims of the study were to
assess the prevalence of pre-diabetes in our population,
the likelihood to develop overt diabetes over time and to
identify risk factors associated with the progression of the
condition.

Participants The cohort includes 594 subjects randomly
selected between March 2011 and July 2014 from our
primary care population, who were older than 25 years,
consented to participate and did not have a recorded
diagnosis of diabetes.

Findings to date At baseline, we performed a clinical
interview to collect demographic, clinical and lifestyle
(including a nutritional survey) characteristics; carotid
ultrasound imaging to assess subclinical cardiovascular
disease was also performed, and a blood sample was
collected, with an overall <5% rate of missing data. An
additional blood draw was performed 12 months after
initial recruitment to reassess laboratory results in patients
initially identified as having pre-diabetes, with an 89.6%
retention rate. Several studies investigating various
hypotheses are currently ongoing.

Future plans All subjects recruited during the cohort
creation will be followed long-term through annual
extraction of data from health records stored in the
electronic Clinical station in Primary Care database. The
Mollerussa cohort will thus be a sound population-based
sample for multiple future research projects to generate
insights into the epidemiology and natural history of pre-
diabetes in Spain.

INTRODUCTION

According to the American Diabetes Asso-
ciation (ADA), diabetes is broadly classified
into four categories: type 1 diabetes mellitus
(TIDM), type 2 diabetes mellitus (T2DM),
gestational diabetes and specific types of
diabetes due to other However,
there is a group of individuals that, in spite
of having higher than normal glucose levels,
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Strengths and limitations of this study

» The Mollerusssa cohort contains data from subjects
with pre-diabetes identified in a primary care setting
that were collected prospectively during 12 months,
minimising recall bias.

» There was a potential selection bias, with higher
rates for women and middle-aged among enlisted
subjects than among eligible but not enlisted
subjects, which will be minimised through a
weighting process during the analyses.

» Subjects will be followed long-term through annual
extraction of data included in the individuals’
electronic medical records, a design that will
minimise losses to follow-up.

» The long-term follow-up will allow the accurate
estimation of time trends and clinical features
associated with progression from pre-diabetes to
overt diabetes

» A potential limitation of the long-term follow-up is
that it will rely on data that may be incomplete or
inconsistently measured between subjects

do not meet criteria for diabetes, a condition
referred to as pre-diabetes.

There are different definitions of pre-dia-
betes, but the most common one, the ADA
criteria, considers one of the following
instances': (a) impaired fasting plasma
glucose (IFG), defined as fasting plasma
glucose (FPG) between 100 and 125mg/dL
(5.6-5.9mmol/L); or (b) impaired glucose
tolerance (IGT), defined as a 2-hour plasma
glucose value after a 75g oral glucose toler-
ance test (OGTT) between 140 and 199 mg/
dL (7.8-11.0mmol/L); or (c) glycated
haemoglobin (HbAlc) levels between 5.7%
and 6.4% (39-46 mmol/mol).

The prevalence of pre-diabetes varies across
countries and depending on the parameter
used for the estimations. Based solely on IGT,
its worldwide prevalence among adults has
been estimated by the International Diabetes
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Federation to be 6.7% in 2015, with half of them (50.1%)
younger than 50 years.2 In England, solely based on
HbAlc levels, the prevalence was 35.5% among the adult
population in 20113; in Spain, isolated IFG and isolated
IGT were present in 3.4% and 2.9%, respectively, and
combined IFG-IGT in 2.2% of the adult population in
2010% and in the USA, using the ADA definition (HbAlc
levels or IFG or IGT) the prevalence was as high as 38%
in 2012.°

Understanding the epidemiology and natural history of
pre-diabetes has become a health priority, in particular at
the primary care setting, because it isa source of avoidable
morbidity and mortality. First, individuals with IFG and/
or IGT have a clinical phenotype that resembles patients
with T2DM, as they tend to be older, have a higher body
mass index (BMI), have more frequent insulin resistance
and dyslipidaemia and have higher arterial blood pres-
sure (BP) than people with normal glucose tolerance.’
Second, people with pre-diabetes are at increased risk of
developing diabetes: according to the ADA, up to 70% of
them will eventually develop overt diabetes’; the annual
incidence of progression to diabetes is around 5%-10%
depending on the population characteristics and the defi-
nition of pre-diabetes; 6%-9% in subjects with isolated
IFG, 4%-6% in those with isolated IGT, up to 15%-19%
among those with both IFG and IGT"” and subjects with
HbAlclevels from 5.7% to <6.5% have a 7.5-year predicted
risk of 43.1% for incident diabetes."” Finally, individuals
with pre-diabetes are at increased risk of cardiovascular
disease (CVD) and premature mortality: a meta-analysis
found that the risk of CVD is increased regardless of type
of blood glucose assessment in comparison to subjects
with normoglycaemial ', and another recent meta-analysis
found that risks of all-cause and CVD mortality compared
with normoglycaemic subjects were increased in individ-
uals with pre-diabetes with ADA defined IFG, IGT or both
criteria combined, although not with isolated IFG."

Based on epidemiological and clinical evidence, it is
important from a prediction and prevention perspec-
tive to target segments of the population with metabolic
and cardiovascular (CV) signatures associated with an
increased risk of developing diabetes and CVD.! The
Mollerussa cohort was designed to identify undiagnosed
diabetes or pre-diabetes in the adult primary care popu-
lation from a semirural area of Catalonia (Spain), and
to further obtain extensive epidemiological, clinical
(including subclinical atherosclerotic disease) and life-
style data. In the following phases, the cohort will be run
as prospective observational studies involving identified
atrisk individuals to determine the progress over time
regarding risk factors, incident diabetes, incidence of CV
events, rates of hospitalisation and global mortality.

COHORT DESCRIPTION

Mollerussa is a prospective observational cohort study
conducted in Pla d’Urgell, a semirural area of Catalonia
(Spain), among subjects from the general population

with healthcare coverage from the Catalan Institute of
Health (Institut Catala de la Salut).

Based on an estimated prevalence of pre-diabetes in the
area of Lleida of 11% (10%-19%) in 2011,"* we initially
calculated that we would need a representative sample of
940 adults considering a 95% CI and a margin of error
of +2%. However, literature published after the initiation
of the recruitment phase, using HbAlc levels and ADA
criteria, reported pre-diabetes prevalence between 35.5%
and 88%.%° Using this datum, a random sample of 505
subjects was sufficient to assess an estimated prevalence of
about 30% with a 95% CI and a margin of error of +4%.

Recruitment

Using the electronic Clinical station in Primary Care
(eCAP) health records database implemented in all
primary care centres in Catalonia, a code number was
given to each registered adult. During the recruitment
phase, 24666 registered health records met inclusion
criteria, namely subjects older than 25 years and attending
any Primary Healthcare Centre in the same health area
in Pla d’Urgell (box 1; figure 1); among them, 2226
random individuals (about 5% of the total number of
individuals registered at each centre) were contacted
by telephone (up to three attempts) and invited to
participate (figure 1). Randomisation was carried out
using a randomiser programme (SPSS software V.16.0
for Windows; SPSS), following the principles of simple
random sampling.

Main exclusion criteria (box 1) included a previous
diagnosis of diabetes (T1DM, T2DM and any specific
subtype of diabetes), and subjects on treatment with oral
antidiabetic drugs to avoid the inclusion of individuals
with actual diabetes but optimal glycaemic control, or
even without diabetes but using metformin as treatment
for other conditions. Based on their willingness to join
the study and exclusion criteria, a total of 602 subjects
were recruited and subsequently invited for an appoint-
ment, of whom four withdrew consent and, for four, we
did not obtain any baseline laboratory data, therefore
giving a final study population of 594 subjects.

Data collection

The research plan included a first phase involving
two visits to the primary healthcare centre for baseline
screening, a second phase conducted 12 months after the
baseline visits and a third phase of long-term follow-up of
the cohort.

First phase or baseline screening

The following variables were collected/explored by
trained research staff in the first visit to the subject’s
primary healthcare centre: (a) Sociodemographic vari-
ables: age; gender; education level according to the
International Standard Classification of Educalion]";
sector of working activity (primary, secondary or manu-
facturing, tertiary or services); self-perceived work
activity (minimum, light, moderate, heavy); report on

2
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Box1 Summary of inclusion and exclusion criteria

physical activity according to the Spanish-validated Inter-
national Physical Activity Questionnairem; family history
of hypertension, dyslipidaemia, hypertriglyceridaemia,
diabetes mellitus and acute myocardial infarction or
angina pectoris; personal history of hypertension, dyslipi-
daemia, hypertriglyceridaemia, alcohol consumption and

8 Open Access

smoking habit as reported by the patient; and current
medication. (b) Anthropometric measures and physical
examination: BP recorded according to the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure guidelineslG; heart
rate; body weight; waist circumference; and calculation
of BMI. (c) Nutritional survey: food intake was assessed
using a Spanish-validated version of the semiquantitative
Food Frequency Q_questionnaire”; and we estimated the
degree of adherence to the traditional Mediterranean
diet through the Mediterranean Diet score.'® (d) Carotid
ultrasound imaging to measure intima-medial thickness
and to assess the presence of carotid atherosclerotic
plaques as previously described."’ Briefly, both carotids
were examined following a standardised operational
procedure and the Mannheim consensus,”’ consisting of
a cross-sectional view of the common, bulb and internal
segments of the carotid arteries to identify atherosclerotic
plaques (defined as a focal encroachment into the lumen
of the carotid), and an online average measurement of
the carotid intima-media thickness (c-IMT) of these three
areas, with values of c-IMT above 1.5 mm considered as
plaques.21

In a second appointment, the following laboratory
measurements were obtained in fasting conditions:
complete blood count, lipid, liver, kidney and thyroid
profile. The study of glycaemia included the measure-
ment of FPG and HbAlc. According to the ADA HbAlc
criteria,lpatients were classified into three groups: (1)
without glucose metabolism disorders (HbAlc <5.7%),
(2) with pre-diabetes (HbAlc between 5.7% and 6.4%)
or with undiagnosed diabetes (HbAlc 26.5%). When the
investigator detected a case of undiagnosed diabetes, the
individual was re-contacted and advised to visit a general
practitioner at his/her corresponding primary health-
care centre.

The baseline assessment will allow a first estimation
of the prevalence of pre-diabetes in our population, its
associated factors, and whether these subjects also have
a higher prevalence of subclinical carotid atheroscle-
roses (and are therefore at high risk of CVD) compared
with normoglycaemic subjects. Moreover, it will build
on previous estimates of the prevalence of undiagnosed
diabetes in primary healthcare in Catalonia.”

Second phase or short-term follow-up

Twelve months after the baseline visits, subjects initially
fulfilling pre-diabetes criterion underwent a second visit
to perform another blood draw to reassess the laboratory
results. This was based on the ADA recommendation
to repeat testing in the absence of unequivocal hyper-
glycaemia.l Based on re-evaluated HbAlc levels, those
subjects with HbAlc levels between 5.7% and 6.4%
were confirmed as pre-diabetes; those with a subse-
quent increase from pre-diabetes values at baseline to
HbAlc 26.5% after 12 months were considered as inci-
dent diabetes (and as well re-contacted and advised to visit
a general practitioner); and those with a further decrease

Vilanova MB, et al. BMJ Open 2017;7:¢015158. doi:10.1136/bmjopen-2016-015158
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Area of Pla d'Urgell
Primary Health Care Centers
42,576 records

Deceased: 2242
Moved to another care region: 1756

h 4

Y

38,578 records
examined for eligibility

——" Not meeting inclusion criteria: 13,912 ‘
A 4 - B
24,666
potentially eligible records

I

2226
subjects randomly
contacted by telephone

Not eligible (n=827): 33 deceased; 272 no
telephone in the CH; 522 meeting exclusion
criteria

Eligible but not recruited (n=797): 448 failed to
be contacted; 349 declined to participate

Y

602
enlisted subjects
(eligible and accepted to
participate )

Withdrew informed consent (n=4)

Enrolled in the study
N=598

Recruitment and baseline screening phase

4’{ Any baseline laboratory data available (n=4)
Y
Retained in the study
N=594
—>| No baseline HbA1c measurement (n=10)
\ 4 }
Altered glycaemia Normoglycaemia
N=204 N=380

v v

Initially classified as
prediabetes
N=193

Undiagnosed diabetes
N=11

12-months follow-up

Long-term follow-up

Figure 1 Mollerussa study flow chart. CH, clinical history; HbA1c, glycated haemoglobin.
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from pre-diabetes values at baseline to HbAlc <5.7% after
12 months as regression to normoglycaemia, although
they will be followed up to rule out a temporary improve-
ment, and thus a false case of regression to normal mean
HbAlc values.

The 12-month follow-up will give a real estimation of
pre-diabetes prevalence, valuable information on the
l-year probability of progression to diabetes and which
risk factors were relevant to the further development of
the disease (eg, metabolic traits and lifestyle) .

Third phase or long-term follow-up

In addition to the 12-month follow-up, we also plan to
follow all subjects enrolled in the Mollerussa cohort annu-
ally through cross-sectional extraction of data stored in
the pl‘il]lz})!:}’ care electronic medical records of the eCAP
database.” This is based on the ADA recommendation
to follow pre-diabetes in asymptomatic adults yearly.l We
will extract data for the following variables: any diagnosis
of T2DM (International Classification of Disease (ICD-
10) codes E11 or El4)22; time since diagnosis; estimated
glomerular filtration rate using the Modified Diet in Renal
Disease formula; standardised HbAlc values, using the
most recent value of the preceding 12 months; presence
of CVD, including coronary artery disease (ICD-10 codes
120, 121, 122, 123 or 124), stroke (ICD-10 codes 163, 164,
G45 or G46) and peripheral artery disease (ICD-10 code
173.9); risk factors, including BMI (most recent value in
the last 12 months), cholesterol levels (total, low-density
lipoproteins or LDL-cholesterol and high-density lipopro-
teins or HDL-cholesterol; most recent value in the last 12
months), BP (systolic and diastolic mean value in the last
12 months); and data on prescribed glucose-lowering,
lipid-lowering, antihypertensive and antithrombotic
medications. This information will be supplemented with
data registered in the Conjunto Minimo Basico de Datos
de Altas Hospitalarias (Set of Minimum Basic Data Set of
Hospital Admissions) ,2" which records all admissions to
public and private hospitals in the region and contains
information on diagnostics, procedures and discharge
reports.

With this additional longitudinal approach, we will
be able to obtain the patient’s data on progression to
overt diabetes and/or initiation of antidiabetic treat-
ment over time (if directly related to diabetes). This is
important because besides the annualised incidence rate
of progression to diabetes, the time course progression
of dysglycaemia has not been studied at large. From the
few available studies, the mode of onset of diabetes in
subjects with pre-diabetes follows a non-linear pattern,
with a rapid rather than gradual onset of diabetes over
a 3-year time.” Moreover, we will be able to obtain data
on the incidence of other diabetes-associated chronic
conditions also present at the pre-diabetes stages, such as
nephropathy, neuropathy or retinopathy; the incidence
of macrovascular complications over time; the likelihood
of initiation of hypoglycaemic agents among progressors;
rates and cause of hospitalisations; and overall mortality.

This study was approved by the Ethics Committee of
the Primary Healthcare University Research Institute
(Institut d'Investigacié en Atencié Primaria, IDIAP)
Jordi Gol (P12/043), and all patients signed a written
informed consent form prior to participation. The study
was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki (1964).

FINDINGS TO DATE
The Mollerussa study completed its recruitment phase
between August 2011 and July 2014, and the 12-month
short-term follow-up in July 2015. The enlisted sample
(n=602) was different from the eligible but not enlisted
population (n=784) in terms of gender and age (table 1);
the enlisted sample had a significantly higher propor-
tion of women (58.6% vs 44.0%; p<0.001), and was older
(mean age 48.1 years vs 45.7 years; p<0.001).

Demographic characteristics of participants who
provided a blood sample during the first phase (baseline
visit) are summarised in table 2.

After the first phase, the rate of missing data was less
than 5% across variables of interest (table 3), which is far
below the 20% maximum recommended lost to follow-up

Table 1 Age and gender characteristics between subjects eligible but not enlisted and subjects eventually enlisted in the

Mollerussa cohort

Enlisted
Eligible but not enlisted (n=602)
Failed to be contacted Declined to participate All
(n=448) (n=349) (n=797)
Gender (female), n (%) 181 (40.4) 170 (48.7) 351 (44.0) 353 (58.6)"
Age, years, mean (SD) 44 (15.0) 47.9 (16.3) 45.7 (15.7) 48.1 (13.4)t
Age group, years, n (%)
<40 218 (48.7) 140 (40.1) 358 (44.9) 168 (28.2)
40-60 160 (35.7) 125 (35.8) 285 (35.8) 315 (52.9)
>60 70(15.6) 84 (24.1) 154 (19.3) 113 (19.0)

"y test, p<0.001.
TKruskal-Wallis non-parametric test, p<0.001.

Vilanova MB, et al. BMJ Open 2017;7:€015158. doi:10.1136/bmjopen-2016-015158

‘Jybrhdod Aq peyosiold 1senb Aq 0Z0Z ‘|1 4890320 uo /wod fwiq uedofug//:dpy woy papeojumoq “/LOZ dUNf || U0 851.GL0-910z-uadolwg/og) L0} se paysignd jsiiy :uado rAg

69



EN L’ESTUDI DE COHORTS PROSPECTIU DE MOLLERUSSA

MARIA BELEN VILANOVA FILLAT

Open Access

Table 2 Demographic characteristics of study population
enrolled in the Mollerussa cohort

Total

Characteristic valid N Statistic
Gender, women, n (%) 594 347 (58.4)
Age, years, mean (SD) 594 50.6 (13.3)
Weight, kg, mean (SD) 574 73.1 (14.5)
Waist, cm, mean (SD) 573 94.2 (12.5)
Body mass index, kg/m?, mean 573 26.3 (4.7)
(SD)

<25.0, n (%) 236 (41.2)

25.0-29.9, n (%) 235 (41.0)

230.0, n (%) 102 (17.8)
Education level, n (%) 575

Not even primary school 24 (4.2)

Completed primary school 122 (21.2)

Secondary/high school 366 (63.7)

Graduate or higher 63 (11)
Work activity, n (%) 572

Employed 393 (68.7)

Unemployed 65 (11.4)

Disability 12 (2.1)

Retired 102 (17.8)
Hypertension, n (%) 571 102 (17.9)
Dyslipidaemia, n (%) 571 131 (22.9)
Hypertriglyceridaemia, n (%) 554 22 (4.0
Smokers, n (%) 594

Current 152 (25.6)

Former 148 (24.9)
Alcohol consumption, n (%) 573 286 (49.9)

9

rate in a cohort study.  Twelve months after the base-
line screening, we obtained a second blood draw from
89.6% of subjects found to have altered glycaemia levels

at baseline (n=193 excluding undiagnosved diabetes), a

Table 3 Summary of missing data for variables recorded
during the first and second phase of the Mollerussa cohort

Missing data, n (%)

Variable of interest

First phase (baseline screening); n=594

No clinical interview 17 (2.9)
No nutritional survey 28(4.7)
No carotid echography 17 (2.9)
No laboratory results 0 (0.0)

No HbA1c measurement 10(1.7)
No sample for biobank 22(3.7)

Second phase (12months follow-up); n=193
No laboratory results 20(10.4)

HbA1c, glycated haemoglobin.

8

retention rate also indicating acceptable validity of the
results (table 3; figure 1).

We are currently in the phase of longitudinal follow-up
of all subjects with subjects identified during the first and
second phase (figure 1), and developing protocols for the
analyses to explore hypotheses on different features of the
epidemiology and natural history of pre-diabetes in our
primary care setting. The first paper from the Mollerussa
project (now in preparation) will describe results derived
from the short-term follow-up of the cohort, namely the
prevalence of pre-diabetes and undiagnosed diabetes, the
clinical and demographic profile of patients with pre-di-
abetes versus those with normal glycaemic levels, a first
estimation of the annual incidence of overt diabetes among
subjects with pre-diabetes and the metabolic, CV and life-
style disease-associated conditions.

STRENGTHS AND LIMITATIONS
The main strength of the Mollerussa cohort is that it
includes adult patients from primary care health centres
prospectively collected, and the opportunity to follow
participants in the long term through healthcare elec-
tronic registries, which ensures that it will be of use for
multiple future research projects. The combined short-
term prospective and long-term longitudinal design has
both advantages and limitations.

The prospective phase (baseline screening
12-month short-term follow-up) prevents recall bias

and

because the risk for diabetes was assessed before the
onset of the disease, and the measurement of events in a
temporal sequence allows for causes to be distinguished
from effects. However, we must acknowledge a potential
selection bias, since we had higher rates of women and
middle-aged subjects among enlisted people than among
eligible but not enlisted subjects. The influence of this
potential bias will be minimised through a weighting
process on the prevalence estimates, although how this
original unbalance may impact the results is not clear,
because IFG and HbAlc detect different categories of
individuals as being at risk: IFG is substantially more
common among men, and its prevalence tends to plateau
in middle age, while the prevalence of pre-diabetes using
HbAlc increases with age (maximum peak in those aged
60-74 years) but does not differ by gender.g/ 5 Finally,
we did not perform an OGTT among enrolled individ-
uals. Although IGT is more common than IFG in most
populations, it is more sensitive but slightly less ‘zl)eciﬁc
for identifying people who will develop diabetes.” Addi-
tionally, the OGTT has low reproducibility and it ‘i)s
inconvenient in terms of costs and time consumption."”
Conversely, HbAlc measurement is cost-effective and
improves the sensitivity of FP(l}Ni_)n the detection of early
T2DM in high-risk individuals.™ i

On the other hand, the longitudinal, long-term phase
has the advantage that cohort membership is not depen-
dent on continuing to visit the practice from which the
members were recruited. While the main strength is that

6
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this will minimise losses to follow-up, the primary limita-
tion is that it will rely on data that may be incomplete
or inconsistently measured between subjects. An addi-
tional advantage of this design is that, since the latency
from pre-diabetes to overt diabetes may be longer than
the initial 12months follow—up,g'-’ the long-term follow-up
will allow a more accurate estimation of the time trends
(cumulative incidences) and clinical features associated
with progression to diabetes.

COLLABORATION

The Mollerussa study is open to future joint studies with
external study groups. Investigators with an interest in
hypotheses related to pre-diabetes are welcome to contact
a member of the Institut Universitari d’Investigacié en
Atenci6 Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol) to submit
a joint study proposal to the Scientific Committee of
the institution. The group will consider these proposals
if they are in accordance with the study objectives, and
do not overlap with other studies already under way. If
accepted, a formal written agreement will be established
with the collaborative group.
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Abstract: This was a prospective, observational study to compare the burden of subclinical
atherosclerosis as measured by carotid ultrasonography in a cohort of subjects with prediabetes
vs. subjects with normal glucose tolerance (NGT) from a non-urban Mediterranean population.
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Atherosclerosis was assessed through carotid intima-media thickness (c-IMT), the presence/absence
of carotid plaques, and plaque number. Among 550 subjects included, 224 (40.7%) had prediabetes.
The mean c-IMT and the prevalence of carotid plaque were significantly higher in the prediabetes group
compared to the NGT group (0.72 vs. 0.67 mm, p < 0.001; and 37.9% vs. 19.6%; p < 0.001, respectively).
Older age, male gender, and increased systolic blood pressure were positively correlated with c-IMT
and were independent predictors of the presence of plaques. In contrast, prediabetes and low-density
lipoprotein (LDL)-c were predictors of the presence of plaque (odds ratio [OR] = 1.64; 95% confidence
interval [CI] = 1.05-2.57; p = 0.03 and OR = 1.01; 95% CI = 1.00-1.02; p = 0.006, respectively) together
with tobacco exposure and the leukocyte count (OR = 1.77; 95% CI = 1.08-2.89; p = 0.023 and
OR = 1.20; 95% CI = 1.05-1.38; p = 0.008, respectively). In a non-urban Mediterranean population,
prediabetes was associated with established subclinical carotid atherosclerosis. These findings could
have implications for the prevention and treatment of CV risk in these subjects before the first
symptoms of cardiovascular disease appear.

Keywords: prediabetes; cardiovascular risk assessment; carotid atherosclerosis; carotid ultrasound;
intima-media thickness; carotid plaques; observational study

1. Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is a multifactorial condition that is the result of a complex interaction
between genetic predisposition and well-recognized cardiovascular (CV) risk factors such as diabetes
mellitus [1]. Indeed, it is well established that patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) have
a two- to four-fold increased risk of atherosclerotic CVD, and they have a poorer prognosis in terms of
CV morbidity and mortality than subjects without diabetes [2]. Moreover, in prediabetes, which is
not a clinical entity per se but an intermediate metabolic state between normoglycemia and diabetes,
there is an increased risk of developing overt T2DM and CVD [3]. This is mainly because it is frequently
accompanied by traditional CV risk factors such as obesity, dyslipidemia, and hypertension [4].
Some studies suggest that the development of atherosclerosis begins during the prediabetes state,
long before T2DM is established and occurs concurrently with progression from normoglycemia to
prediabetes and from prediabetes to overt T2DM [5]. However, since the diagnosis of prediabetes and
T2DM is often delayed, macrovascular complications may already be present at the moment of the
diagnosis of diabetes [6].

The thickening of the intima-media precedes the development of atherosclerotic plaques, and this
interface is well depicted by ultrasound (US) imaging [7]. The measurement of carotid intima-media
thickness (c-IMT) through US is a non-invasive method able to detect and quantify subclinical
atherosclerosis and atherosclerotic burden in the arterial system [8]. Moreover, US can also identify
the presence of carotid artery plaque, which represents later stages of atherosclerosis; carotid artery
plaque is an independent predictor of CVD, and its assessment can improve the CVD risk stratification
on top of the traditional risk factors [9]. Of note, carotid plaque burden is highly predictive of the
development of later CV complications, and the mere presence of carotid plaque is more predictive of
adverse CV outcomes than high c-IMT alone [10,11].

We have previously shown that, in subjects with T2DM without clinical CVD, the frequency
and burden of subclinical atherosclerotic disease assessed through carotid US is increased compared
to nondiabetic subjects [12]. Additionally, prospective US-imaging studies have consistently shown
greater severity of carotid atherosclerosis in prediabetic subjects compared to non-diabetic individuals,
with reports of increased c-IMT, increased prevalence of carotid plaques, and increased presence
of carotid stenosis [5,13-20]. However, apart from the qualitative assessment of the carotid plaque
(i.e., present or absent), the quantitative assessment of plaque burden through the number of plaques,
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plaque thickness, or plaque area has rarely been assessed. This is relevant because each measure may
reflect different atherosclerotic phenotypes [21].

Geographical differences in urban vs. rural settings may influence the prevalence of CV risk
factors that may be reflected in the prevalence of atherosclerotic plaque. For instance, the risk of
long-term coronary heart disease (CHD) is higher in Northern Europe than in Mediterranean Southern
Europe for the same levels of cholesterol and systolic blood pressure [22,23]. Moreover, the burden
of CV risk factors is higher in rural areas than in urban areas not only in Spain but also in the rest of
Europe and in the USA [24-26]. Conversely, the prevalence of CHD is lower in Asian populations
(in particular in the rural setting) than in Caucasian populations, probably due to a lesser sensitivity to
CV risk factors in terms of lifestyle and genetic factors [27].

Based on potential population and geographic differences, we aimed to prospectively assess
the prevalence and burden of carotid plaques in prediabetic subjects compared to normoglycemic
individuals from a non-urban area in a Mediterranean region that has not been studied previously.
For this purpose, we used the Mollerussa cohort, which consists of a representative sample of healthy
adults from a local county, the Pla d"Urgell in Catalonia (Spain).

2. Experimental Section

2.1. Study Population

The Mollerussa study is a prospective observational cohort study that was conducted between
August 2011 and July 2015 in a non-urban area of Catalonia (Spain) among subjects from the
general population. Details of the study and the protocol have been described previously [28,29].
Briefly, the study randomly selected 2226 subjects >25 years of age who were attended by any of the
Primary Healthcare centers in the area of Pla d"Urgell (Catalonia, Spain). Subjects with a previous
diagnosis of diabetes (T1, T2, or any specific subtype), treated with oral glucose-lowering drugs,
or metformin for other conditions were excluded. Moreover, the study excluded subjects who had
CVD (i.e., a diagnosis of heart disease, heart failure, and aortic stenosis), or who were considered
to have hypertension or dyslipidemia (i.e., if they were using anti-hypertensive or lipid-lowering
medications). Out of the 594 subjects initially recruited based on their willingness to participate,
fulfillment of inclusion criteria, and availability of baseline glycemia measurements, the study finally
assessed 583 individuals. This study included the initial cohort with available US-imaging data
(n = 550). The study protocol was conducted following the Declaration of Helsinki and approved
by the Ethics Committee of the Primary Health Care University Research Institute (IDIAP) Jordi Gol
(P12/043). An informed consent form was signed for all the study participants.

2.2. Measures and Data Collection

As previously described, data on sociodemographic variables and anthropometric measures were
recorded at baseline [28]. Moreover, laboratory parameters were obtained, and patients were classified
into two groups based on glycemic status according to the fasting plasma glucose (FPG) and glycated
hemoglobin (A1C) ADA criteria [30]: (1) normal glucose tolerance (NGT) group, namely subjects
with FPG <100 mg/dL (<5.6 mmol/L) and/or A1C <5.7%, and (2) prediabetes group, including those
with FPG between 100 mg/dL and <126 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L) and/or A1C between 5.7% and
<6.5%. Estimated glomerular filtration rate (e€GFR) was calculated using the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula as described previously [29].

Each study participant underwent a US study conducted by the multidisciplinary Unit for
Detection and Treatment of Atherothrombotic Disease (UDETMA) from the Hospital Universitari
Arnau de Vilanova (Lleida, Spain). The US was used to assess both carotids to measure c-IMT and
carotid plaques following the standardized operational procedure and the Mannheim consensus [7].
This included a cross-sectional view of the common, bulb, and internal segments of both carotid arteries
(CCA, BC, and ICA, respectively). In addition, atheromatous carotid plaque was defined as a focal
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encroachment into the arterial lumen, with online average c-IMT values in these three areas above
1.5 mm considered plaques [31].

2.3. Statistical Analysis

Descriptive data are presented as the mean and standard deviation (SD) for continuous outcomes,
or number and percentage (%) for categorical outcomes. Student’s t-test and analysis of variance
(ANOVA) were used to analyze the differences of means between the different groups. Chi-square test
was used for categorical outcomes. We performed multivariate linear and logistic regression models
adjusting for sex, age, tobacco exposure, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol, triglycerides, systolic and diastolic blood pressure, waist as a measure
of adiposity, urate, kidney function as eGFR and leukocytes to determine the predictors of c-IMT
and carotid plaques, respectively. All significance tests were 2-tailed, and values of p < 0.05 were
considered significant. All analyses were conducted using the Bioconductor package of the free R
statistical programming language version 3.3.1 [32].

3. Results

Overall, 40.7% patients were diagnosed as having prediabetes (n = 224) and 59.3% (n = 326) NGT.
The main characteristics of each group are shown in Table 1. There were no significant differences
in the proportion of men/women between groups, but subjects with prediabetes were older and had
a poorer CV risk profile in terms of adiposity (p < 0.001), dyslipidemia and hypertension (p = 0.002),
tobacco exposure and kidney function (p < 0.001). In addition, the leukocyte count was higher in the
prediabetic group (p = 0.033).

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the subjects included in the study.

All Subjects NGT Prediabetes p-Value

Sample size, N (%) 550 326 (59.3%) 224 (40.7%)

Gender (women), n (%) 321 (58.4) 190 (58.3) 131 (58.5) 0.963
Age (years), mean (SD) 50.1 (13) 47.3 (12.8) 54.3 (12.2) <0.001
BMI (kg/m?), mean (SD) 26.1 (4.5) 25.3 (4.3) 27.3 (4.5) <0.001
Waist (cm), mean (SD) 93.8 (12.2) 91.8 (12.0) 96.7 (12.0) <0.001
Tobacco exposure, n (%) 283 (51.5%) 162 (49.7%) 121 (54%) <0.001
FPG (mg/dL), mean (SD) 90.8 (10.3) 86.6 (7.0) 97 (11.2) <0.001
A1C (%), mean (SD) 5.5(0.4) 5.2(03) 5.8(0.3) <0.001
Dyslipidemia, n (%) 65 (11.8%) 27 (8.3%) 38 (17%) 0.002
Total-c (mg/dL), mean (SD) 201 (36.2) 197.8 (38.3) 205.7 (32.4) 0.006
HDL-c (mg/dL), mean (SD) 58.7 (14.7) 58.7 (14.8) 58.8 (14.4) 0911
LDL-c (mg/dL), mean (SD) 122 (30.7) 119.4 (31.3) 125.6 (29.4) 0.010
Triglycerides (mg/dL), mean (SD) 107.2 (80.9) 104.5 (90.8) 111 (63.7) 0.070
Hypertension (%), n (%) 84 (15.3) 37 (11.3) 47 (21) 0.002
SBP (mmHg), mean (SD) 122 (16.7) 119.2 (16.3) 1259 (16.5) <0.001
DBP (mmHg), mean (SD) 76.8 (10.1) 75.7 (10.1) 784 (9.9) 0.001
Creatinine (mg/dL), mean (SD) 0.8 (0.2) 0.8 (0.2) 0.8 (0.2) 0412
€GFR (ml/min), mean (SD) 942 (15.1) 96.7 (14.1) 90.6 (15.8) <0.001
Serum urate (mg/dL), mean (SD) 49(1.3) 48(1.2) 5(1.3) 0.056
ALT (U/L), mean (SD) 20.4 (17 4) 20.4 (20.5) 20.3 (11.5) 0.190
Leukocytes (x 10°/L), mean (SD) 6.6 (1.7) 6.4 (1.6) 6.8 (1.8) 0.033

A1C, glycated hemoglobin; ALT, alanine transaminase; BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure;
eGFR, estimated glomerular filtration rate; FPG, fasting plasma glucose; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol;
LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; NGT, normal glucose tolerance; SBP, systolic blood pressure; SD, standard
deviation; Total-c, total cholesterol.
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3.1. Carotid-IMT and Plaque Burden

The mean c-IMT in the total cohort was 0.69 mm (SD = 0.1), and it was significantly higher in the
prediabetes group compared to the NGT group (0.72 vs. 0.67 mm, p < 0.001, Table 2). The overall
prevalence of atherosclerotic carotid plaque was 27.1%, and it was present in a higher proportion of
subjects with prediabetes than in the NGT group (37.9% vs. 19.6%, p < 0.001). In the overall population,
14% of individuals had one plaque, while 13.1% had multiple plaques (Table 2). This percentage also
varied according to the glycemic status, with a higher proportion of subjects with one or multiple
plaques in the prediabetes group (19.6% and 18.3%, respectively) than in the NGT group (10.1% and
9.5%, respectively, p < 0.001, Table 2).

Table 2. Carotid intima-media thickness (c-IMT) and plaque burden among patients with prediabetes
or normal glucose tolerance.

All Subjects NGT Prediabetes p-Value
¢-IMT, mm, mean (SD) 0.69 (0,1) 0.67 (0.1) 0.72(0.1) <0.001
Presence of carotid plaque, n (%)

No plaque 401 (72.9) 262 (80.4) 139 (62.1) <0.001
Significant plaque 149 (27.1) 64 (19.6) 85(37.9) <0.001
Subjects with 1 plaque 77 (14) 33 (10.1) 44 (19.6) <0.001
Subjects with multiple plaques 72 (13.1) 31(9.5) 41(18.3) <0.001
Number of carotid plaques

Mean (SD) 0.47 (0.9) 0.36 (0.9) 0.64 (1.0) <0.001
Median (IQR) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1)

¢-IMT, carotid intima-media thickness; IQR, interquartile range; NGT, normal glucose tolerance;
SD, standard deviation.

3.2. Predictors of c-IMT and Atherosclerotic Plaque Burden

The linear regression analysis for the predictors of c-IMT revealed that the only variables associated
with increased thickness were male gender (p < 0.001), older age (p < 0.001), and elevated systolic blood
pressure (p = 0.007), but not prediabetes (Table 3). The logistic regression analysis (after controlling
for conventional atherosclerotic risk factors) showed that the presence of any carotid plaque was
associated with prediabetes (OR = 1.64, p = 0.034), male gender (OR = 1.94, p = 0.026), older age
(OR = 1.08, p < 0.001), tobacco exposure (OR = 1.70, p = 0.036), LDL-cholesterol (OR = 1.01, p = 0.013),
and leukocyte count (OR = 1.18, p = 0.022) (Table 4). Further information on the univariate analysis of
carotid plaque presence is shown in Table S1.

Table 3. Linear regression analysis for the predictors of c-IMT.

Coefficient 95% CI p-Value
Prediabetes 0.47 -123-2.17 0.589
Gender, male 3.99 1.85-6.14 <0.001
Age 0.47 0.38-0.56 <0.001
Tobacco exposure 1.31 -0.38-3.00 0.128
Waist 0.01 -0.07-0.10 0.738
LDL cholesterol 0.03 —0.00-0.05 0.067
HDL cholesterol -0.02 —0.08-0.05 0.645
Triglycerides 0.00 —-0.01-0.01 0.976
eGFR -0.04 —-0.11-0.03 0.244
Leukocytes —-0.11 —0.62-0.41 0.683
Serum urate -0.13 -1.01-0.75 0.770
Systolic blood pressure 0.11 0.03-0.19 0.007
Diastolic blood pressure —0.08 —-0.20-0.04 0.206

CI, confidence interval; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; eGFR, estimate glomerular
filtration rate.
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Table 4. Logistic regression analysis for the predictors of carotid plaques.

OR 95% CI p-Value
Prediabetes 1.64 1.04-2.58 0.034
Gender, male 1.94 1.09-3.49 0.026
Age 1.08 1.06-1.11 <0.001
Tobacco exposure 1.70 1.04-2.81 0.036
Waist 1.02 0.99-1.04 0.216
LDL cholesterol 1.01 1.00-1.02 0.013
HDL cholesterol 1.00 0.98-1.02 0.969
Triglycerides 1.00 0.10-1.00 0.580
eGFR 1.01 0.99-1.03 0.574
Leukocytes 1.18 1.03-1.37 0.022
Serum urate 0.95 0.75-1.21 0.696
Systolic blood pressure 1.02 0.99-1.04 0.158
Diastolic blood pressure 0.10 0.96-1.03 0.811

OR, odds ratio; CI, confidence interval; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; eGFR, estimated
glomerular filtration rate.

4. Discussion

Our study reveals that subjects with prediabetes from a non-urban population had an increased
¢-IMT and prevalence and burden of carotid plaques compared to NGT subjects. However, although
prediabetes was not correlated with c-IMT, this entity was an independent predictor of plaque burden.
Considering that carotid plaque is in turn an independent predictor of CVD, our data suggest that, in our
study population, almost 38% of patients with prediabetes are at a very high risk of developing CVD.

The mean c-IMT difference between subjects with prediabetes and subjects with normoglycemia
reported by a meta-analysis of 13 studies using US imaging was 0.04 mm (SD, 0.012-0.048) [13].
This figure has been confirmed in further studies, and it is also in line with the difference observed
in our study (0.05 mm) [14-16,18]. Regarding carotid plaques, our research found that the prevalence
was 38% among subjects with IGT and 20% in the NGT group. These figures agree, albeit in a low
range, with the prevalence reported by similar US imaging studies that incorporated carotid plaque
assessment in addition to c-IMT, ranging between 25-45% in IGT subjects and between 21-34% in NGT
subjects [15-17,33].

The frequency of CV risk factors varies between populations and geographical areas [22-27].
In our study, the first to be conducted in a Mediterranean non-urban area, the prevalence of carotid
plaque in prediabetes was lower than that observed in two other studies conducted in an urban
area or in general population of Southern European regions (38% vs. 45-49%) [16,20]. In contrast,
the reported frequency in urban areas of Japan and China was higher than that in our study (24-28%
vs. 38%) [5,15,17,33,34]. These differences match previous epidemiologic studies of a lower CV risk
profile in Asian populations, but do not agree with the higher frequency reported in rural vs. urban
areas in Caucasian populations. This apparent discrepancy could be explained by methodological
differences between studies, including the characteristics of the studied population and/or of the carotid
US measures assessed. Regarding the study population, we included subjects younger than those of
previous similar studies (mean age 50 years in our study vs. 57-68 years in others), which may be clearly
associated with a lower CV risk in our case. Moreover, and most importantly, our study was conducted
on subjects from the general population a priori free of CVD, while reports assessing individuals with
CV risk factors or established CVD observed a much higher prevalence of carotid plaques in both
control and prediabetic groups (44-53% and 49-79%, respectively) [5,17,20,34]. Regarding differences
in US measurements, the definition of carotid plaque frequently varies between studies. For instance,
the use of less strict criteria to consider carotid plaque might have resulted in lower sensitivity for the
diagnosis of carotid plaque, which could have led to a higher number of subjects being classified as
plaque-free in some studies [15,33]. Overall, and despite methodological differences, independent US
imaging studies confirm our results that carotid plaque burden (both presence and number of plaques)
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is increased among subjects with prediabetes compared with those with normoglycemia. This is also
in agreement with studies conducted using magnetic resonance (MRI), which have found a prevalence
between 16-18% in control subjects and 33-35% in subjects with prediabetes [35,36].

In our study, older age, male gender, and increased systolic blood pressure were positively
correlated with c-IMT and older age and male gender were independent predictors of plaque presence.
Additionally, prediabetes and LDL-cholesterol levels were not correlated with c-IMT, but they were
predictors of the presence of plaque together with tobacco exposure. The same variables have been
previously shown as predictors of c-IMT and the same ones as predictors of the presence of carotid
plaque in different populations [37,38], including those assessing subjects with prediabetes [5,16,18-20].
These results may reflect the fact that, although c-IMT and plaque are correlated processes, they capture
the impact of different factors; in actuality, c-IMT may reverse to normal values as a result of
improvements in some factors. Indeed, while age and hypertension are primary contributors to c-IMT,
thickening, age and dyslipidemia are the main predictors of carotid plaque [21,39]. Adding to these
differences, our study showed that increased leukocytes independently predicted the presence of
plaque but was not related to increased c-IMT. Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease, and
plaque a localized manifestation of it where leukocyte recruitment, oxidation, endothelial dysfunction,
and/or smooth cell proliferation are involved [40]. Indeed, epidemiological studies have shown
a positive correlation between white blood cell (WBC) count and the risk of CVD in subjects with or
without CVD [41]. Moreover, WBC count is positively correlated with A1C levels, and elevated count
has been associated with carotid and aortic plaque thickness in subclinical atherosclerosis [42-44].
Finally, low-grade chronic inflammation is a key component of T2DM, where an increased WBC count
has been reported as independently associated with increased incidence and risk of the disease [45,46].
Of note, WBC counts have also been reported to be higher in subjects with IGT than in normoglycemic
subjects [47,48], as also observed in our study. It is therefore possible that elevated leukocyte count
in subjects with prediabetes may be an early marker of disease and of initiation or progression of
significant atherosclerotic plaques, in turn leading to an increased risk of CVD.

Although it is beyond dispute that subjects with prediabetes are at increased risk for CVD,
it remains unclear whether screening for subclinical atherosclerosis in this subpopulation is appropriate.
The confirmation that the proportion of carotid plaques is higher among these individuals than
in normoglycemic subjects is relevant in daily clinical practice for several reasons. Firstly, because some
clinical trials on new antidiabetic treatments (e.g., dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; DPP-4) have
shown to attenuate c-IMT progression compared with conventional treatment in subjects with T2DM
and no CVD [21]. Secondly, because of the evidence that CV mortality in people with IGT is statistically
lower if they undergo lifestyle intervention instead of being treated as per standard of care [49].
Considering all of the evidence, it would seem appropriate to identify subjects with prediabetes with
associated subclinical atherosclerosis in daily clinical practice to enforce more stringent CV prevention
strategies for them.

This study has some strengths and limitations worth mentioning. The main strength is the
prospective, population-based design, which reflects real-world data from a non-urban area not
previously studied. Moreover, it was specifically designed to detect prediabetes and, besides the careful
evaluation of traditional CV risk factors, the US carotid imaging was based on standardized clinical
procedures, conducted by trained staff, and included the plaque burden in the c-IMT measurements.
One limitation of the study is that the FPG and A1C tests were performed only once, and we did not
conduct the oral glucose tolerance test (OGTT) as a criterion for prediabetes definition. The latter is
because OGTT is less accessible than FPG or A1C in clinical practice, has low reproducibility, and is
inconvenient in terms of costs and time consumption [50]. However, while all three glycemic indices
(A1C, FPG, and OGTT) have been shown to predict c-IMT, only FPG seems to predict the presence
of carotid plaques [15]. Another limitation is that the design of the Mollerussa Cohort Study was
focused on the evaluation of different primary endpoints, i.e., the prevalence of prediabetes and
undiagnosed diabetes in that particular population. Furthermore, the current study may not have
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sufficient power to detect the contribution of some risk factors, such as LDL, to ¢c-IMT thickening.
In addition, prospective studies are needed to properly address the contribution of all CV risk factors
to the progression of atherosclerotic disease.

5. Conclusions

The results of this observational study support that, in subjects from a non-urban Mediterranean
area, prediabetes predicts the presence of atherosclerotic plaques as measured by US-imaging. This is
relevant for identifying individuals at a high risk of subclinical atherosclerotic disease, who could
benefit from intensive preventive treatment before clinical CVD appears.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2077-0383/9/7/2139/s1,
Table S1: Univariate analysis of for the presence of plaque presence in the whole study group.
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La present Tesi Doctoral aporta coneixement en el camp de la malaltia aterosclerotica subclinica en els
individus amb prediabetis. L’objectiu principal ha estat determinar, mitjancant ecografia, la prevalenca de
malaltia arterial subclinica i la carrega aterosclerotica en el territori carotidi d’individus amb prediabetis, i
comparar-les amb les de subjectes amb normoglucemia. Per dur-ho a terme, s’ha utilitzat la Cohort
Prospectiva de Mollerussa, una mostra representativa d’adults sans del Pla d’Urgell, una area no urbana
mediterrania. Els resultats d’aquest estudi posen de manifest que els individus amb prediabetis tenen més
prevalenca de placa carotidia i més carrega aterosclerotica en comparacié amb els individus amb

normoglucemia.

Aquestes troballes aporten informacié d’interés per a la practica clinica diaria i sén rellevants per identificar
individus d’elevat risc de patir un esdeveniment cardiovascular, els quals podrien beneficiar-se d’un

tractament primari intensiu abans que la malaltia cardiovascular aparegués.
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