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"Hi ha vegades en què el destí és com una tempesta de sorra molt petita que no para de canviar de 

direcció. Tu intentes evitar-la, però la tempesta et segueix. Tornes a canviar de direcció, però la 

tempesta fa el mateix que tu. Això es repeteix una vegada i una altra, com si fos una ominosa dansa 

amb la mort just abans de l'alba. I això és així perquè aquesta tempesta no és una cosa que hagi 

vingut de lluny i que no tingui cap relació amb tu. La tempesta ets tu. Alguna cosa que hi ha dins 

teu. Per tant, l'únic que pots fer és admetre-ho, entrar-hi de ple, tancar els ulls i tapar-te les orelles 

perquè no t'hi entri sorra, i avançar pas a pas fins a sortir-ne. Dins la tempesta no hi ha ni sol, ni 

lluna, ni direcció i, a vegades, ni tan sols existeix el temps tal com l'entenem. L'únic que hi ha és una 

sorra blanca i fina, com d'ossos polvoritzats que omple el cel. T'has d’imaginar una tempesta de 

sorra així. I no cal dir que te’n sortiràs. Deixaràs enrere aquesta violenta tempesta simbòlica i 

metafísica. I quan la tempesta s'acabi, no sabràs com te n'has sortit ni com hi has pogut sobreviure. 

Ni tan sols sabràs del cert si s'ha acabat. Però una cosa és segura: quan en surtis no seràs el mateix 

que hi va entrar. Aquest és el sentit de la tempesta de la sorra." 

"Kafka a la platja" de Haruki Murakami 
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Resum  

Objectius: Els objectius de l’estudi van ser determinar la prevalença de malaltia arterial subclínica 

mesurada per ecografia en el territori carotidi d’individus amb prediabetis sense antecedents previs 

de malaltia cardiovascular (CV) d’una regió mediterrània no urbana i comparar-la amb la de 

subjectes amb normoglucèmia; avaluar el perfil cardiometabòlic dels individus amb prediabetis i 

comparar-lo amb el dels individus amb normoglucèmia; determinar els factors associats a la malaltia 

ateroscleròtica carotídia subclínica.  

Metodologia: L’Estudi Mollerussa és un estudi de cohorts prospectiu de subjectes de 25 anys o 

més seleccionats de forma aleatòria de la població general. Es va definir la prediabetis com el fet 

de tenir una glucèmia basal (GB) entre 100 mg/dL i <126 mg/dL i/o un valor d’hemoglobina 

glucosilada (HbA1c) entre 5,7% i <6,5%. La malaltia arterial subclínica es va valorar per ecografia 

carotídia mesurant el gruix íntima-mitja (GIM), la presència/absència de placa i el nombre de 

plaques. També es van investigar altres factors associats a l’aterosclerosi subclínica.  

Resultats:  Es van incloure 550 subjectes [58,4% dones; edat mitjana 50,1 anys; índex de massa 

corporal (IMC) 26,1 Kg/m2]. 224 subjectes (40,7%) tenien prediabetis. La mitjana de GIM i la 

prevalença de placa carotídia van ser significativament superiors en el grup amb prediabetis que en 

el de normoglucèmia (0,72 vs. 0,67; p<0,001 i 37,9% vs. 19,6%; p<0,001, respectivament), i també 

va ser així amb la proporció de subjectes amb una o múltiples plaques (19,6% i 18,3% vs. 10,1% i 

9,5%, respectivament; p<0,001). Els individus amb prediabetis eren d’edat més avançada (p 

<0,001) i amb un pitjor perfil cardiometabòlic pel que fa a l’IMC (p<0,001) i al perímetre cintura 

(p<0,001), a la dislipèmia i a la hipertensió arterial (HTA) (p=0,002) i a l’exposició al tabac i a la 

funció renal (p<0,001). A més a més, el recompte de leucòcits també va ser més elevat en el grup 

amb prediabetis (p=0,033). L’edat i el sexe masculí (p<0,001) i la tensió arterial (TA) sistòlica 

(p=0,007) es van correlacionar positivament amb el GIM. D’altra banda, la prediabetis i el 

colesterol de lipoproteïnes de baixa densitat (LDL) es van associar a la presencia de placa [Odds 

ratio (OR)=1,64; interval de confiança (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 l’edat (p<0,001) i el sexe masculí (p=0,026) i 

l’exposició al tabac i el recompte de leucòcits (p=0,036 i p=0,022, respectivament).  

Conclusions: Les persones amb prediabetis tenen un GIM carotidi més elevat, més prevalença de 

placa carotídia, i més nombre de plaques en comparació amb els individus amb normoglucèmia. 

La prediabetis és un factor que s’ha associat a la presència de placa carotídia. En canvi, no ha 

mostrat associació amb el GIM, com sí que ho han fet el sexe masculí, l’edat i la TA sistòlica. El 

sexe masculí, l’edat, l’exposició al tabac, el colesterol LDL i el recompte de leucòcits s’han associat 

també a la presència de placa carotídia subclínica. Les persones amb prediabetis tenen un perfil 

cardiometabòlic més desfavorable que les que estan en situació de normoglucèmia, això és, són 

d’edat més avançada, tenen un grau d’adipositat més elevat, més prevalença de dislipèmia i d’HTA, 

més exposició al tabac i una funció renal més deteriorada.    
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Resumen 

Objetivos: Los objetivos del estudio fueron determinar la prevalencia de enfermedad arterial 

subclínica medida por ecografía en el territorio carotídeo de individuos con prediabetes sin 

antecedentes previos de enfermedad cardiovascular (CV) de una región mediterránea no urbana y 

compararla con la de individuos con normoglucemia; evaluar el perfil cardiometabólico de los 

sujetos con prediabetes y compararlo con el de los individuos con normoglucemia; determinar los 

factores asociados a la enfermedad aterosclerótica carotídea subclínica. 

Metodología: El Estudio Mollerussa es un estudio de cohortes prospectivo de sujetos de 25 años 

o más seleccionados de forma aleatoria de la población general. La prediabetes se definió como 

tener una glucemia basal (GB) entre 100 mg/dL y <126 mg/dL y/o un valor de hemoglobina 

glucosilada (HbA1c) entre 5,7% y <6,5%. La enfermedad arterial subclínica se valoró por ecografía 

carotídea midiendo el grosor íntima-media (GIM), la presencia/absencia de placa y el número de 

placas. También se investigaron otros factores asociados a la aterosclerosis subclínica.  

Resultados: Se incluyeron 550 sujetos [58,4% mujeres; edad media 50,1 años; índice de masa 

corporal (IMC) 26,1 Kg/m2]. 224 sujetos (40,7%) tenían prediabetes. La media de GIM y la 

prevalencia de placa carotídea 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 así con la proporción de sujetos con una o múltiples placas (19,6% y 18,3% vs. 10,1% 

y 9,5%, respectivamente; p<0,001). Los individuos con prediabetes eran de edad más avanzada (p 

<0,001) y con un peor perfil cardiometabólico respecto al IMC (p<0,001) y al perímetro cintura 

(p<0,001), a la dislipemia y a la hipertensión arterial (HTA) (p=0,002) y a la exposición al tabaco y 

a la función renal (p<0,001). Además, el recuento de leucocitos también fue más elevado en el 

grupo de prediabetes (p=0,033). La edad y el sexo masculino (p<0,001) y la tensión arterial (TA) 

sistólica (p=0,007) se correlacionaron positivamente con el GIM. Por otra parte, la prediabetes y 

el colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) se asociaron a la presencia de placa [Odds ratio 

(OR)=1,64; 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 

exposición al tabaco y el recuento de leucocitos (p=0,036 i p=0,022, respectivamente).  

Conclusiones: Los individuos con prediabetes tienen un GIM carotídeo más elevado, más 

prevalencia de placa carotídea y más número de placas en comparación con los individuos con 

normoglucemia. La prediabetes es un factor asociado a la presencia de placa carotídea. En cambio, 

no es un factor asociado al GIM, como lo son el sexo masculino, la edad y la TA sistólica. El sexo 

masculino, la edad, la exposición al tabaco, el colesterol LDL y el recuento de leucocitos se han 

asociado también con la presencia de placa carotídea subclínica. Los individuos con prediabetes 

tienen un perfil cardiometabólico más desfavorable que los individuos con normoglucemia, es 

decir, son de edad más avanzada, tienen un grado de adiposidad más elevado, más prevalencia de 

dislipemia y de HTA, más exposición al tabaco y una función renal más 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 (HbA1c) 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/m2], 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 (TA) (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. 
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Presentació 

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

Universitat de Lleida per a la presentació de Tesis Doctorals en format clàssic. 

Per a la realització 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. 

Dídac Mauricio, el Dr. Manel Pena i el Sr. Josep Ramon Marsal van concebre i dissenyar aquesta 

cohort amb l’objectiu d’avaluar la prevalença de prediabetis i diabetis oculta en l’àrea bàsica de salut 

del Pla d’Urgell. Un cop fet el disseny de l’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 informació rellevant pel que fa a la prediabetis 

i a la diabetis oculta, així com també a la malaltia arterial subclínica i al patró d’hàbits alimentaris 

d’aquesta població.  

Aquest estudi ha estat finançat per la beca d’Ajuts a la Recerca en Assistència Primària de l’Institut 

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

La present Tesi Doctoral es centra en la descripció de la cohort i en l’avaluació de la malaltia arterial 

subclínica en la població prediabètica. Els resultats obtinguts han aportat informació rellevant i 

d’interès per a la pràctica clínica diària. 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: 

▪ Títol: 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, Miró N,  Molló A, Mata-Cases M, Franch-Nadal J, Mauricio D. 

Revista: BMJ Open. 2017; 7(6): e015158. 

Factor d’impacte: 2,496 

 

Article 2:  

▪ Títol: 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, Miró 

N, Molló A, Mata-Cases M, Gratacòs M, Castelblanco E, Mauricio D. 

Revista: J Clin Med. 2020; 9(7): 2139. 

Factor d’impacte: 3,303 

 

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

publicats en revistes d’impacte internacional: 

1. Títol: 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 À, 

Fernández E, Franch J, Mauricio D. 

Revista: J Cardiovasc Nurs. 2016; 31(2): E1-7. 

 

2. Títol: Association of low oleic acid intake with diabetic retinopathy in type 2 diabetic 

patients: a case-control study. 

Autors: Alcubierre N, Navarrete-Muñoz EM, Rubinat E, Falguera M, Valls J, Traveset A, 

Vilanova MB, Marsal JR, Hernandez M, Granado-Casas M, Martinez-Gonzalez D, Jurjo 

C, Franch-Nadal J, Vioque J, Mauricio D. 

Revista: Nutr Metab (Lond). 2016; 13: 40.  

 

3. Títol: 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, Miró N, 

Cebrian C, Molló À, Franch-Nadal J, Mata-Cases M, Castelblanco E, Mauricio D. 

Revista: BMJ Open. 2020; 10(1): e033332.  

 

4. Títol: Mediterranean Diet and Healthy Eating in Subjects with Prediabetes from the 

Mollerussa Prospective Observational Cohort Study.  

Autors: Falguera M, Castelblanco E, Rojo-López MI, Vilanova MB, Real J, Alcubierre N, 

Miró N, Molló À, Mata-Cases M, Franch-Nadal J, Granado-Casas M, Mauricio D. 

Revista: Nutrients. 2021; 13(1): 252.  
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Introducció 

1.1. Diabetis mellitus tipus 2 

La diabetis mellitus és una malaltia crònica complexa amb un impacte social i de salut molt 

importants: té una elevada incidència i prevalença, afecta la salut de la població en termes de 

morbimortalitat i estat funcional, i està relacionada amb els factors metabòlics i el comportament 

de la població pel que fa als hàbits dietètics i a la pràctica d’exercici físic de forma regular, factors 

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

Segons l’Organització 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 països amb rendes mitges-baixes que en els països amb rendes 

més elevades (2). L’any 2019 la International Diabetes Federation (IDF) va estimar que la prevalença de 

diabetis mellitus a nivell mundial en adults entre 20 i 79 anys era del 9,3%, i la previsió és que 

augmenti a 10,2% el 2030 i 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, 

insuficiència renal, infart agut de miocardi, ictus i amputació no traumàtica de membres inferiors 

(2). D’altra banda, cada vegada agafa més pes l’associació de la diabetis amb alguns tipus de càncer 

(4). 

La morbimortalitat relacionada amb la diabetis mellitus va associada a les complicacions agudes, 

com són les hipoglucèmies i les descompensacions hiperglucèmiques, i a les complicacions 

cròniques microvasculars (retinopatia, nefropatia i neuropatia) i macrovasculars [cardiopatia 

isquèmica (CI), accident vascular cerebral (AVC) de causa isquèmica i malaltia arterial perifèrica 

(MAP)]. La prevalença 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 l’assistència sanitària de cada país (5). Als països europeus 

aquest percentatge es situa al voltant del 5% del pressupost sanitari (5). Així mateix, si un pacient 

diabètic pateix una complicació microvascular, genera una despesa 1,7 vegades més elevada que un 

pacient amb una diabetis ben controlada, si la complicació 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 comparació amb els d’un pacient diabètic ben controlat i sense aquestes 

complicacions (6) (7). 
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La diabetis mellitus es pot classificar en quatre categories generals: la diabetis tipus 1, la diabetis 

tipus 2 (DM2), la diabetis mellitus gestacional i les diabetis de tipus més específic, principalment 

les degudes a síndromes monogèniques, a malalties del pàncrees exocrí, o bé les causades per 

fàrmacs o per transplantaments (8).  

La DM2 és la més freqüent 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 prevalença del 13,8% (10), i es calcula que cada any apareixen al 

voltant de 386.000 nous casos de diabetis en la població adulta, cosa que significa una incidència 

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

 

1.1.1. Etiopatogènia de la diabetis mellitus tipus 2 

La DM2 és una malaltia heterogènia, en la qual estan implicats tant factors genètics com ambientals. 

L’obesitat, la resistència a la insulina i la disfunció de la cèl·lula β pancreàtica semblen ser les 

característiques principals (11).  

Des de la vessant antropològica, provenim d’individus amb gens estalviadors d’energia capaços 

d’extreure i emmagatzemar energia a partir dels pocs aliments de què disposaven en els segles que 

ens han precedit. Actualment, els hàbits alimentaris s’han modificat dràsticament en comparació 

amb els de les generacions passades. La nostra societat tendeix a dietes hipercalòriques, riques en 

lípids i hidrats de carboni i, a aquest hàbit, hi hem d’afegir el sedentarisme, tant a la feina com en 

el temps d’oci. La interacció d’aquesta base genètica i dels factors ambientals que faciliten l’accés a 

elevades quantitats d’energia són els principals responsables de l’augment de l’obesitat.  

En condicions fisiològiques normals, la concentració de glucosa plasmàtica es manté estable dins 

d’un rang estret tant en dejú com després de la ingesta. Això és així a causa d’un delicat equilibri 

entre la secreció d’insulina per part de la cèl·lula β pancreàtica i la sensibilitat a la insulina per part 

dels teixits perifèrics (fetge, múscul, teixit adipós), que fa que la tolerància a la glucosa es mantingui 

constant (12). En un individu amb una tolerància normal a la glucosa, una disminució de la 

sensibilitat a la insulina dels teixits perifèrics dona lloc a un augment compensatori de la secreció 

d’insulina i d’aquesta manera es manté la normoglucèmia. La fallida d’aquesta resposta 

compensatòria pot conduir a una situació d’intolerància a la glucosa i al desenvolupament d’una 

DM2 (12). 
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La disfunció de la cèl·lula β pancreàtica és un fet demostrat en els individus amb DM2. En un 

estudi post mortem es va trobar que la massa de cèl·lules β pancreàtiques era inferior en els individus 

amb DM2, i que el mecanisme de mort cel·lular era principalment l’apoptosi (13). A més a més, els 

individus obesos i amb DM2 tenien un 63% menys de volum de cèl·lules β en comparació amb els 

obesos no DM2 (13). 

A banda de l’edat i la susceptibilitat genètica, que són causes inevitables de fallida de les cèl·lules β, 

s’han trobat altres factors implicats que són evitables i tractables, com ara la resistència a la insulina, 

la lipotoxicitat i la glucotoxicitat.  

La resistència a la insulina té un paper fonamental en el desenvolupament de la DM2. Al principi, 

s’acompanya d’una hiperinsulinèmia compensatòria, però en l’evolució natural de la malaltia, a la 

llarga, la secreció d’insulina disminueix per esgotament de la cèl·lula β pancreàtica. Quan es parla 

de resistència a la insulina, es fa referència al deteriorament de la sensibilitat a la insulina 

principalment en el teixit hepàtic i muscular (14).  

És important diferenciar el que provoca la resistència a la insulina en dejú o després de la ingesta. 

Després d’un període de dejuni nocturn, el fetge d’individus en situació de normoglucèmia 

produeix glucosa a un ritme aproximat de 2 mg/kg/min. En canvi, en els subjectes amb DM2, el 

ritme basal de producció hepàtica 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, això significa l’addició 

d’una quantitat d’entre 25 i 30 gr. de glucosa extra al torrent sanguini cada nit. A mesura que la 

producció hepàtica de glucosa augmenta, també ho fa la glucèmia basal (GB). Aquesta 

sobreproducció de glucosa per part del teixit hepàtic té lloc en el context d’una hiperinsulinèmia, 

amb valors d’insulina entre 2,5 i 3 vegades per sobre dels valors normals, i s’explica per l’augment 

hepàtic de la gluconeogènesi. D’altra banda, després de la ingesta, el 85-90% de la resistència a la 

insulina es manifesta sobretot a nivell del teixit muscular on aquest té dificultats per consumir 

glucosa (15). Aquesta alteració de la captació de glucosa per part del múscul fa que disminueixi el 

transport de glucosa, s’alteri l’alliberament d’òxid nítric que contribueix a la disfunció endotelial, i 

es produeixin múltiples defectes en el metabolisme de la glucosa de les cèl·lules musculars 

involucrats en la inflamació i l’aterogènesi. Això explica, en part, la forta associació entre la 

resistència a la insulina i la malaltia aterosclèrotica en els pacients amb DM2 (16).   

Malgrat els grans avenços en biologia molecular i la identificació de cada vegada més vies moleculars 

implicades en la cascada de senyalització de la insulina, el mecanisme molecular final implicat en el 
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desenvolupament de la resistència a la insulina en els humans no es coneix de manera completa 

(11). El que sí que sembla clar és que la sensibilitat a la insulina depèn de diferents factors com la 

genètica, l’edat, l’exercici físic, la dieta, l’obesitat i la distribució del greix corporal. Dins de la 

distribució del greix corporal, el cúmul central de greix (visceral, intraabdominal i subcutani), que 

es coneix com a ‘obesitat central’, és un factor clau en el desenvolupament de la resistència a la 

insulina (11) (17).  

Aquest greix corporal que s’acumula a nivell central té una funció endocrina important: comunica 

al cervell l’estat de les reserves energètiques mitjançant missatgers hormonals. El teixit adipós està 

format pels adipòcits, que són les cèl·lules que emmagatzemen els àcids grassos que circulen en 

excés pel torrent sanguini. Quan aquests adipòcits assoleixen una determinada mida, es produeix 

un senyal que indica la necessitat de generar nous adipòcits. A mesura que va progressant l’obesitat, 

aquests adipòcits creixen fins arribar a una situació d’hipertròfia i, en aquesta situació límit, el teixit 

adipós arriba a la seva màxima expansió. És en aquest moment quan es produeixen canvis en la 

secreció de determinades hormones i es fa resistent a la insulina. Això fa que no pugui 

emmagatzemar més àcids grassos i n’augmenta el nombre a la circulació. Tots aquests àcids grassos 

que no es poden acumular al teixit adipós s’acumulen en altres teixits, com ara el muscular, l’hepàtic 

i el múscul cardíac, produint resistència a la insulina en tots aquests òrgans. A més a més, també 

s’acumulen al voltant de les cèl·lules β pancreàtiques i fan que disminueixi la resposta d’aquestes 

cèl·lules a la hiperglucèmia i les programen per poder ser subjectes de l’apoptosi (18). 

Addicionalment, l’increment d’àcids grassos plasmàtics estimula la producció hepàtica de glucosa, 

altera la captació de glucosa per part del teixit muscular i inhibeix la secreció d’insulina. Aquest 

fenomen es coneix amb el nom de lipotoxicitat: sembla ser un dels majors inductors de la resistència 

a la insulina i, quan la malaltia avança, d’una menor secreció d’insulina per part del pàncrees (18) 

(19).  

A banda de la lipotoxicitat, en l’etiopatogènia de la DM2 també hi intervé la glucotoxicitat, que es 

refereix als efectes adversos que produeix la hiperglucèmia crònica en els teixits. Tant la 

glucotoxicitat com la lipotoxicitat semblen interactuar i intensificar els danys estructurals i 

funcionals de les cèl·lules β pancreàtiques i de la resta d’òrgans sensibles a la insulina. Per això, 

alguns autors parlen 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 lípids (19).  
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Conjuntament amb el que ja s’ha comentat, la DM2 implica altres anormalitats metabòliques que 

intervenen en la seva etiopatogènia, com la hiperactivitat de les cèl·lules α pancreàtiques i la 

disminució del feedback gastrointestinal (efecte incretina). La secreció del glucagó per part de la 

cèl·lula α pancreàtica juga un paper crític en la regulació de la glucèmia. Se sap que la concentració 

basal de glucagó plasmàtic és més elevada en els individus DM2 que en els no DM2, i això fa que 

les concentracions de GB siguin més elevades, ja que el glucagó habilita les reserves de glucosa que 

hi ha al fetge en forma de glucogen (20). Finalment, en els individus amb DM2 trobem una 

disminució molt marcada de l’efecte incretina. Aproximadament, dos terços de la secreció 

d’insulina en situació postprandial es produeix per estímul de les hormones incretíniques 

sintetitzades al sistema digestiu com a resposta d’una càrrega de glucosa provinent de la dieta. El 

pèptid similar al glucagó tipus 1 (GLP-1) és una hormona incretínica que ha estat ben estudiada 

(21). La seva funció principal és la de regular la glucosa postprandial estimulant la secreció d’insulina 

d’una forma glucosa-dependent. Endemés, també impedeix la secreció de glucagó inhibint la 

producció hepàtica de glucosa, regula el buidat gàstric, redueix la ingesta per un mecanisme a nivell 

del sistema nerviós central i regula la captació de glucosa per part dels teixits sensibles a la insulina. 

La secreció de GLP-1 com a resposta a la ingesta disminueix progressivament a mesura que 

s’evoluciona de la normoglucèmia a la DM2. Tots aquests efectes mitjançats per GLP-1 no els 

trobem quan la glucosa s’administra de forma endovenosa. Alguns estudis han assenyalat que 

després de l’administració de glucosa oral a individus amb DM2, la captació hepàtica de glucosa es 

redueix per sobre del 50% en comparació amb individus amb normoglucèmia. Sembla, doncs, que 

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

 

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

Els principals factors de risc que s’han identificat associats al desenvolupament de la DM2 són la 

història familiar de diabetis, l’edat avançada, el sexe masculí, l’ètnia, el sobrepès i l’obesitat -sobretot 

l’obesitat central-, l’increment de pes, la manca d’exercici físic, la tensió arterial (TA) elevada, tenir 

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

L’augment de la prevalença de DM2 és multifactorial. Aquest està produït, en part, per l’increment 

d’edat de la població, per l’augment de la supervivència de les persones amb DM2 degut a les 

millores en l’atenció mèdica vers aquest col·lectiu, i per canvis en l’estil de vida relacionats amb la 

urbanització, com són el sedentarisme i els hàbits alimentaris poc saludables, que han fet augmentar 
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la taxa d’obesitat de la població; tot això darrerament amb més impacte en els països amb rendes 

baixes (11).  

Tot i que la DM2 es diagnostica més freqüentment en adults d’edat avançada, el diagnòstic en nens, 

adolescents i adults joves s’està incrementant a causa de l’augment d’obesitat, d’inactivitat física i 

d’hàbits dietètics inadequats en aquests grups de població (9) (11).  

Segons estudis recents, la diabetis és una malaltia amb una taxa d’infradiagnòstic elevada. A Europa, 

la proporció d’individus amb diabetis que no estan diagnosticats representa el 37,9% i, tot i ser una 

de les més baixes del món, implica que 22 milions de persones tenen un risc elevat de patir una 

malaltia cardiovascular (CV) (9). A Espanya, l’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 l’IDF, el 80% dels pacients amb DM2 

es podrien evitar amb una dieta saludable i la pràctica d’exercici físic 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.  Definició de la prediabetis i evolució històrica dels criteris diagnòstics 

La prediabetis consisteix en l’elevació dels valors de glucèmia per sobre dels valors normals però 

per sota del llindar dels que són diagnòstics de diabetis mellitus, i es defineix com un estat metabòlic 

intermedi entre la normoglucèmia i la diabetis, que sovint roman sense diagnosticar (24). El punt 

de tall dels valors que defineixen la diabetis estan basats en l’associació que s’observa entre certs 

nivells de glucosa i l’augment de la prevalença de complicacions microvasculars que es consideren 

específiques de la hiperglucèmia, com és la retinopatia (25). Per això, els punts de tall per definir 

tant la diabetis com la prediabetis han anat canviat al llarg del temps, a mesura que els estudis 

epidemiològics han anat aportant nous coneixements i noves evidències científiques.  

Actualment, una de les definicions més utilitzades de prediabetis -sinó la més emprada en la pràctica 

clínica habitual- és la que va adoptar l’American Diabetes Association (ADA) l’any 2010 (26). Segons 

aquesta definició, 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’evolució a DM2 és continu, essent més baix al límit inferior del rang i 

desproporcionadament elevat pels valors del final del rang.  

 

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

Criteris de prediabetis 

Glucèmia basal alterada 
(GBA) 

GB en dejú entre 100 i <126 mg/dL (5,6 i <7,0 mmol/L) 

Intolerància a la glucosa 
(ITG) 

Glucèmia entre 140 i <200 mg/dL (7,8 i <11,1 mmol/L) 
a les 2h d’haver realitzat un TTOG amb 75 grams de 

glucosa 

Hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) 

HbA1c entre 5,7% i <6,5% (39 i <48 mmol/mol) 

ADA, American Diabetes Association; GB, glucèmia basal; HbA1c, hemoglobina glucosilada; TTOG, 
test de tolerància oral a la glucosa. 

 

El camí fins arribar a aquesta definició de l’ADA del 2010 va començar el 1979, quan The National 

Diabetes Data Group (NDDG) va introduir per primer cop el concepte d’estat metabòlic intermedi 

entre la normoglucèmia i la diabetis, i el va anomenar ‘intolerància a la glucosa’ (ITG) (27). Aquesta 

nova categoria constava de tres criteris diagnòstics que s’havien de complir per fer el diagnòstic: 

tenir una GB <140 mg/dL (<7,8 mmol/L), una glucèmia entre 140 i 199 mg/dL (7,8-11,0 

mmol/L) als 120 minuts d’haver fet un test de tolerància oral a la glucosa (TTOG) amb 75 grams 

de glucosa i almenys un valor de glucèmia ≥ 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, l’OMS va definir l’ITG en base a una 

GB <140 mg/dL (<7,8 mmol/L) i uns valors de glucèmia 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 l’OMS, amb 

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

El 1997, l’Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus i l’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 

diagnòstic de diabetis (Taula 2) (29) (30). Aquesta reducció es va fer en base a observacions 

epidemiològiques en què 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’hiperglucèmia 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 prevalença 
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de retinopatia diabètica quan els valors de glucosa assolien 126 mg/dL (7,0 mmol/L), i això va 

justificar també aquesta decisió (31) (32). Aquell mateix any, el comitè expert i l’OMS van definir 

dos estats intermedis entre la normoglucèmia i la diabetis: 

▪ ITG: tenir uns valors de glucèmia entre 140 i 199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L) després d’un 

TTOG amb 75 grams de glucosa.  

▪ Glucèmia basal alterada (GBA): tenir una GB en dejú 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, perquè la mesura que va 

demostrar relació 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 ITG i GBA (29). 

D’acord amb les recomanacions de l’ADA, la GB havia de ser el test d’elecció per fer el diagnòstic 

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 diagnòstic 

de diabetis i la GB fos normal (29).  

El 2003, l’ADA va reduir el rang de GB en dejú 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 l’OMS va mantenir el llindar 

de GBA a 110 mg/dL (6,1 mmol/L) (Taula 2).  

El 2010, després d’una extensa revisió epidemiològica, l’ADA va introduir l’hemoglobina 

glucosilada (HbA1c) com a criteri diagnòstic de diabetis mellitus (34) (35) (36). El diagnòstic s’havia 

de confirmar repetint el valor d’HbA1c, tal i com succeïa amb la GB [excepte en aquells pacients 

simptomàtics amb una GB ≥200 mg/dL (≥11,1 mmol/L)] (Taula 2).  

Un comitè d’experts assenyalava que l’HbA1c havia estat estandarditzada, era acurada i precisa, i 

tenia alguns avantatges tècnics respecte a la mesura de la GB a causa de la seva reduïda variabilitat 

biològica. A més a més, la relació entre l’HbA1c i el risc de complicacions microvasculars era similar 

al corresponent a la GB i a la glucèmia als 120 minuts d’haver realitzat un TTOG (35). En els 

diferents estudis realitzats, es va veure que, quan l’HbA1c prenia valors entre 6,5% i 7% (48 i 53 

mmol/mol), es començaven a identificar les complicacions microvasculars i es podia utilitzar com 

a punt de tall per al diagnòstic de la diabetis mellitus (29) (35) (37) (38). Així, es va establir que 

valors d’HbA1c entre 5,7% i 6,4% (39 i 47 mmol/mol) serien considerats com a valors de risc per 

desenvolupar diabetis mellitus (34) (35) (36). Es va veure que el risc era continu i, per tant, els que 



 
 

              
23 

tenien l’HbA1c entre 6% i 6,5% (42 i 48 mmol/mol) tenien més risc de progressió a diabetis. 

Actualment, no existeix una denominació de consens per a la prediabetis en funció de l’HbA1c. 

L’ADA considera com a prediabetis un valor d’HbA1c entre 5,7% i <6,5% (39 i <48 mmol/mol) 

(36), mentre que el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) proposa l’interval de 6% a 

<6,5% (42 a <48 mmol/mol) (Taula 2) (39). 

Generalment, tant la GB, com el TTOG, com l’HbA1c són igual d’adequats per al cribratge de la 

prediabetis, però convé assenyalar que no tots ells detecten la prediabetis en els mateixos individus 

(8). En la pràctica clínica habitual, cal tenir en compte que realitzar un TTOG és un procediment 

amb baixa reproductibilitat, que consumeix més temps de consulta i, econòmicament, és més 

costós (40). D’altra banda, l’HbA1c i la GB són dues tècniques més cost-efectives i més convenients 

per als pacients. Actualment, la GB és el mètode de cribratge d’elecció per detectar tant la diabetis 

com la prediabetis. L’HbA1c millora la sensibilitat de la GB en la detecció precoç de la DM2 en 

pacients d’alt risc i prediu millor els episodis CV que la GB (41). 

 

Taula 2. Evolució dels criteris diagnòstics de prediabetis. 

    
NDDG 

1979 
OMS 1980 

Comitè Expert 
1997 

ADA 2003 ADA 2010 NICE 2012 

Glucèmia en 
dejú * 

<140 (7,8) <140 (7,8) 
110-125  
(6,1-6,9) 

100-125 
(5,6-6,9) 

100-<126 
(5,6-<7,0) 

100-125 
(5,6-6,9) 

T
T

O
G

 7
5
 g

r.
 *

 30 min 
Un valor ≥ 
200 (11,1) 

- - - - - 
60 min 

90 min 

120 min 
140-199 

(7,8-11,0) 
140-199 

(7,8-11,0) 
140-199  

(7,8-11,0) 
140-199 

(7,8-11,0) 
140-<200 

(7,8-<11,1) 
- 

 

HbA1c º  - - - - 
5,7-<6,5 
(39 -<48) 

6-<6,5 
(42 -<48)  

 

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

ADA, American Diabetes Association; HbA1c, hemoglobina glucosilada; NDDG, The National Diabetes Data Group; 
NICE, National Institute for Health and Care Excellence; OMS, Organització Mundial de la Salut; TTOG, test de tolerància 
oral a la glucosa. 
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Hi ha algunes condicions mèdiques que s’han associat a alteracions entre els valors de glucèmia i 

els valors d’HbA1c. En concret, les limitacions de l’ús de l’HbA1c són les hemoglobinopaties, les 

situacions on es produeix hemòlisi (com ara en la insuficiència renal), la cirrosi hepàtica, les 

hemorràgies agudes o cròniques i les transfusions. Totes aquestes condicions poden ser motiu d’un 

diagnòstic fals negatiu. Per contra, hi ha altres situacions que afecten també l’HbA1c i poden 

conduir a un fals positiu i a un sobre-diagnòstic de diabetis i prediabetis, com ara: l’edat avançada, 

la ferropènia i l’embaràs (42) (43). En tots aquets casos, es recomana utilitzar altres mètodes 

alternatius per fer el diagnòstic. 

 

1.2.2. Aspectes fisiopatològics i història natural de la prediabetis, com a fase 

prèvia de la diabetis mellitus tipus 2 

Les característiques fisiopatològiques que són conegudes per a la DM2 són cada vegada més 

reconegudes per a la prediabetis. De fet, l’evidència clínica indica que la progressió de prediabetis 

a DM2 és un continu, no sempre lineal en el temps, d’alteracions en la concentració de glucosa a 

la sang, i és freqüent que alguns individus oscil·lin entre diferents estadis de glucèmia. Així, convé 

ressaltar que els llindars que s’han establert per definir les diferents categories d’hiperglucèmia són 

constructes clínics pràctics, útils per fer el diagnòstic i prendre decisions de maneig clínic. En 

conseqüència, en l’origen de la prediabetis, de la mateixa manera que ho hem comentat per a la 

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

Un estudi que volia avaluar els factors de risc de progressió de l’estat de normoglucèmia al de 

prediabetis va assenyalar que la transició a la prediabetis estava associada a un increment del pes 

corporal, a un augment de la resistència a la insulina i a una disminució de la secreció d’insulina per 

disfunció de la cèl·lula β pancreàtica (45). En la mateixa línia, un estudi post mortem va mostrar un 

dèficit de fins al 40% en el volum de cèl·lules β en els pacients amb prediabetis en comparació amb 

els que estaven amb normoglucèmia (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 cèl·lules β pancreàtiques (46).  

La sensibilitat a la insulina s’altera de forma progressiva a mesura que s’evoluciona de la 

normoglucèmia a la GBA/ITG i a la DM2. Els individus que responen a un TTOG amb 

increments importants de la glucèmia tenen més resistència a la insulina que els que tenen una 

resposta hiperglucèmica més moderada. L’ITG és caracteritza per una resistència a la insulina i una 

hiperinsulinèmia compensatòria més elevades que la GBA (47).  
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Altres alteracions ja presents en l’estat prediabètic són l’augment de la lipòlisi, els nivells baixos de 

GLP-1 i la manca de supressió postprandial de la secreció de glucagó (44). Estudis recents han 

demostrat que nivells elevats de glucagó s’associen de forma independent a la resistència a la 

insulina en la prediabetis (48).  

 

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

regió mediterrània 

L’any 2019, l’IDF va estimar que la prevalença mundial de prediabetis en població adulta mesurada 

segons el criteri d’ITG era del 7,5%; és a dir, 373,9 milions d’adults entre 20 i 79 anys tenien 

prediabetis, i quasi la meitat d’aquesta població, un 49%, tenia de menys de 50 anys (3). Aquesta 

prevalença era més elevada en països de renda alta (11,4%) que en països 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 prevalença era del 34,5% si 

s’utilitzaven criteris de GB en dejú o d’HbA1c, i del 10,5% utilitzant els dos criteris alhora (49). La 

prevalença era més elevada en homes (37,4%) que en dones (29,2%), i no hi havia diferències 

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

A Espanya, segons les dades de l’estudi di@bet.es, un 14,8% de la població compleix criteris de 

prediabetis: un 3,4% de la població té GBA (110-125 mg/dL); un 9,2%, ITG; i un 2,2%, les dues 

alteracions alhora (10) (40).  

Segons l’ADA, 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 funció de la definició de prediabetis i de les característiques de la 

població (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). Així, en l’estudi 

PREDAPS, un estudi de cohorts prospectiu de subjectes amb prediabetis i subjectes amb 

normoglucèmia fet a Espanya, la incidència de DM2 als 3 anys de seguiment va ser del 12,1%: el 

18,7% en els individus que complien criteris de GBA i d’HbA1c i el 6,7% en els individus que 

complien criteris de GBA (56).  

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

demostrat que, durant un període de 3-5 anys, aproximadament el 25% dels individus progressen 

mailto:di@bet.es
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cap a una DM2, un altre 25% retorna a un estat de normoglucèmia i el 50% restant es manté en 

l’estat prediabètic (57). En l’estudi PREDAPS, la taxa de reversió va ser del 31% per al grup de 

GBA, del 31% per al grup d’HbA1c i del 7,9% per al grup d’ambdós paràmetres 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 l’epidemiologia i la història natural, la prediabetis s’ha convertit en una prioritat en l’àmbit 

de la salut, sobretot en l’atenció primària, perquè és una font evitable tant de morbiditat com de 

mortalitat.  

En primer lloc, els individus amb prediabetis són fenotípicament similars al individus amb DM2, 

ja que tendeixen a ser d’edat avançada, tenen un índex de massa corporal (IMC) més elevat, tenen 

més freqüentment resistència a la insulina i dislipèmia, i tenen valors de TA més elevats que els 

individus amb normoglucèmia (59). En segon lloc, com ja s’ha comentat, els individus amb 

prediabetis tenen més risc de desenvolupar DM2, però alhora també és possible recular de l’estat 

prediabètic a l’estat de normoglucèmia. I, finalment, els individus amb prediabetis tenen més risc 

de patir malalties CV (51). En una metaanàlisi, es va veure que el risc de desenvolupar malaltia CV 

augmentava a mesura que s’incrementaven els valors de glucèmia (60). Una altra metaanàlisi va 

trobar que la prediabetis definida segons GBA amb el llindar de l’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 perquè compleixen el criteri de l’HbA1c tenen millor perfil 

cardiometabòlic que els que ho són segons el criteri de GBA, mentre que els que compleixen criteris 

d’HbA1c i GBA alhora són els que tenen el pitjor perfil. Així, segons l’estudi PREDAPS, el risc 

cardiometabòlic d’un individu augmenta a mesura que augmenten els criteris de prediabetis que 

compleix (62).  

En l’àmbit de l’atenció primària, la prediabetis és una entitat reconeguda, diagnosticada i tractada 

com a factor de risc cardiovascular (FRCV). Des de la consulta d’atenció primària, es realitza el 

cribratge corresponent d’acord amb les recomanacions de les guies de pràctica clínica i es duu a 

terme l’abordatge al pacient prediabètic.  
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Existeixen vàries estratègies 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 l’ADA, aquest 

cribratge s’ha de realitzar a tots aquells adults amb un IMC ≥ 25 kg/m2 (o  ≥ 23 kg/m2 en 

adults asiàtics) i 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 asimptomàtics. 

Criteris de cribratge de prediabetis i DM2 en adults asimptomàtics 

1. Familiar de primer grau amb DM2 

2. Ètnia d’alt risc: afroamericà, llatí-americà, americà nadiu, americà d’origen asiàtic, nadius 
de les illes del Pacífic 

3. Història personal de malaltia CV 

4. HTA: TA ≥140/90 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. Síndrome d’ovari poliquístic  

7. Inactivitat física  

8. Altres condicions clíniques associades a resistència a la insulina (acantosi nigricans, 
obesitat mòrbida, etc.) 
  

CV, cardiovascular; DM2, diabetis mellitus tipus 2; HDL, lipoproteïnes d’alta densitat; HTA, hipertensió 
arterial; TA, tensió arterial; TG, triglicèrids. 

 

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 començar als 45 anys i repetir-lo cada 3 anys com a mínim, i anar sempre 

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

▪ La utilització de regles de predicció clínica per a la detecció de persones amb risc de DM2 

i prediabetis, a través de registres de bases de dades o d’alertes en la història clínica 

informatitzada. 

▪ La utilització d’escales de risc o qüestionaris per a la detecció de prediabetis i DM2. Aquests 

qüestionaris ajuden a identificar subgrups de la població 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 línia (63), essent algunes de les més conegudes el FINDRISC (Finnish 

Diabetes Risk Score) (40) (64), o l’ADA risk test (8). Tot i que s’ha fet molta feina per 

desenvolupar i validar aquests models de risc, val a dir que són rarament utilitzats en la 

pràctica clínica diària. 

En el nostre medi, l’estratègia de cribratge habitual és el cribratge oportunista amb la determinació 

de la GB en funció de l’edat i altres factors de risc. Tot i que aquesta estratègia no ha estat avaluada 

mitjançant assaigs clínics aleatoritzats, que són els que aporten la millor evidència científica, convé 

destacar que un estudi observacional sobre indicadors de qualitat assistencial en les persones amb 

DM2 en l’atenció primària realitzat a Espanya va concloure que el control dels FRCV ha millorat 

molt incloent la mesura de l’HbA1c, així com també s’ha reduït de forma significativa la prevalença 

de complicacions, sobretot les microvasculars però també les macrovasculars (65). Aquestes dades, 

juntament amb l’existència d’intervencions efectives tant en prediabetis com en DM2, poden 

constituir una evidència indirecta que justifiqui la necessitat de continuar fent el cribratge 

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

En aquesta línia, cada cop hi ha més guies d’altres societats científiques que reconeixen la 

prediabetis com a FRCV i en recomanen el seu cribratge. Així, la guia clínica del 2019 de la Societat 

Europea de Cardiologia recomana en els pacients amb malaltia CV establerta fer cribratge de DM2 

i prediabetis amb un grau de recomanació IA (és a dir, està indicat i recomanat perquè així s’ha 

demostrat en múltiples assaigs clínics aleatoritzats o en metaanàlisis) (66). I amb el mateix grau de 

recomanació, aconsella als individus amb prediabetis l’abandonament de l’ús del tabac i la 

disminució 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 prevenció de l’ictus 

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

1.3.1. Aterosclerosi 

1.3.1.1. Concepte, patogènesi  i factors de risc de l’aterosclerosi 

Les malalties CV són la principal causa de mort en el nostre entorn i, a més a més, constitueixen la 

primera causa de morbimortalitat en els pacients amb diabetis. El denominador comú d’aquest 

grup de malalties, entre les quals s’inclouen la CI, l’AVC de causa isquèmica i la MAP, és 

l’aterosclerosi (68).  

L’aterosclerosi és una patologia inflamatòria crònica i sistèmica que afecta la paret arterial. Es 

caracteritza per l’acumulació de lípids en l’espai subendotelial, formant una placa d’ateroma estable 

que provoca un estretament de la llum del vas sanguini. Les lesions ateroscleròtiques apareixen 

principalment en les artèries elàstiques grans i mitjanes; i, en determinades circumstàncies i sota 

alguns estímuls, es poden tornar inestables i trencar-se, produint un coàgul de sang que oclou el 

vas i desencadenant un procés isquèmic en el teixit subsidiari per manca d’aportació de nutrients i 

oxigen (69). La disfunció endotelial es considera que és el factor clau en l’inici del desenvolupament 

de l’aterosclerosi (70); i, tot i que l’evolució histològica de l’aterosclerosi en els individus amb 

prediabetis segueix essencialment el mateix curs que en els subjectes amb normoglucèmia, hi ha 

determinats factors -com ja s’ha comentat anteriorment- que afavoreixen el procés. Aquests factors 

són: la resistència a la insulina; la hiperglucèmia; l’excés d’òxid nítric; la disfunció fibrinolítica; la 

presència amb més freqüència en aquests individus d’una dislipèmia aterogènica, amb valors de 

colesterol de lipoproteïnes d’alta densitat (HDL) baixos, triglicèrids (TG) elevats i xifres de 

colesterol de lipoproteïnes de baixa densitat (LDL) normals o lleugerament elevades. Tots aquests 

factors són responsables de mantenir un cert grau d’inflamació crònica sobre l’endoteli vascular 

(71) (72). 

L’endoteli vascular és sensible a determinats factors que actuen com a promotors i inductors de la 

disfunció endotelial. Per això, es diu que l’endoteli vascular té memòria, ja que l’exposició al llarg 

de la vida a aquests factors és el mecanisme responsable de l’aparició de l’aterosclerosi. Entre els 

factors de risc clàssicament associats a l’aterosclerosi, trobem factors de risc no modificables, com 

l’edat, el sexe i la predisposició genètica de cadascú; i factors de risc modificables, com la hipertensió 

arterial (HTA), la dislipèmia, el tabaquisme, l’obesitat, la diabetis mellitus i el sedentarisme.  
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En les darreres dècades, l’aterosclerosi ha estat àmpliament estudiada i s’ha pogut avançar en el 

coneixement de nous factors de risc que l’afavoreixen. D’aquesta manera, als factors de risc clàssics, 

s’hi ha afegit el coneixement de nous factors de risc: alguns controvertits, com la hiperuricèmia (73) 

o la contaminació ambiental (74); d’altres infradiagnosticats i sovint poc reconeguts, com la malaltia 

renal crònica (75); també d’altres considerats biomarcadors, que inclouen molècules associades a la 

inflamació (com la proteïna C reactiva o el recompte de leucòcits), molècules relacionades amb 

l’homeòstasi i la trombosi (com el fibrinogen o el dímer D), i altres factors com l’homocisteïna o 

la resistència a la insulina. A dia d’avui, però, aquests nous biomarcadors tenen un paper molt limitat 

en la pràctica clínica diària, i les guies actuals de prevenció primària de les malalties CV no els 

inclouen (69) (76) (77).  

Aquestes guies clíniques utilitzen eines de predicció (Framingham, Score) que estimen el risc CV 

en funció dels factors de risc clàssics (edat, sexe, hàbit tabàquic, TA sistòlica i colesterol total), i les 

estratègies de prevenció de les malalties CV actuals estan dirigides a la identificació i tractament 

d’aquests factors de risc (76) (78). La majoria de la població pertany al grup de risc “intermedi”, 

cosa que significa que el risc de presentar un primer esdeveniment CV letal en els següents 10 anys 

és d’entre l’1% i el 5%. La majoria dels infarts aguts de miocardi es presenten en individus que 

pertanyen a aquest grup de risc. Això significa que el poder predictiu dels factors de risc que s’hi 

inclouen és baix, i no permeten identificar amb precisió una bona part de la població amb risc 

elevat que es podria beneficiar d’objectius individualitzats de control més estrictes. D’altra banda, 

s’ha vist que els FRCV clàssics sobreestimen el risc en una proporció no gens menyspreable de la 

població 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 dislipèmia, a l’HTA i a la diabetis mellitus (79).  

Per tant, basar tota la prevenció en els factors de risc clàssics no és prou sensible per detectar aquells 

individus que en un futur presentaran algun esdeveniment CV (78). És per aquest motiu que 

existeix una clara necessitat de conèixer nous factors implicats en el desenvolupament de 

l’aterosclerosi, i així poder identificar de forma més precisa els subjectes amb més risc de 

desenvolupar malaltia CV que es podrien beneficiar d’una estratègia de modificació de factors de 

risc més estricta.  
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1.3.1.2. Avaluació ecogràfica de l’aterosclerosi carotídia 

A causa d’aquest procés ateroscleròtic, en les arteries es van produint alteracions de forma 

progressiva, subclíniques, que precedeixen els esdeveniments CV, que és quan ja hi ha malaltia 

ateroscleròtica avançada. Aquestes primeres anomalies morfològiques en les parets de les artèries 

és el que es coneix com a ‘malaltia arterial subclínica’ o ‘malaltia ateroscleròtica subclínica’, i es pot 

avaluar mitjançant la realització d’exploracions complementàries, com l’índex turmell-braç, la 

mesura de la calcificació de les artèries coronàries realitzant una angio-tomografia axial computada 

(TAC) i/o l’ecografia arterial en mode B i Doppler-color. 

L’ecografia arterial carotídia és, a dia d’avui, una de les millors tècniques per detectar malaltia 

ateroscleròtica subclínica per ser una tècnica no invasiva i reproduïble sense efectes perjudicials per 

al pacient, per la seva accessibilitat i per la seva elevada resolució, millor que la d’altres tècniques 

similars com la ressonància magnètica (RM) o la radiografia convencional (80). 

El 2007, es va publicar el document de Consens de Manheim on es descrivia un mètode 

estandarditzat per mesurar el gruix íntima-mitja (GIM) i les plaques d’aterosclerosi a nivell carotidi 

mitjançant ecografia (80). En l’examen de la paret carotídia, s’estudien cadascuna de les arteries 

caròtides de forma individual i l’avaluació inclou la visualització dels tres segments en el pla 

longitudinal i transversal: l’artèria caròtida comuna (ACC) (en l’últim centímetre pròxim al bulb), el 

bulb carotidi i l’artèria caròtida interna (ACI) (en el primer centímetre distal a la bifurcació) 

(Figura1). 

 
Figura 1. Tall longitudinal de l’ACC i la bifurcació carotídia.  

 

La doble fletxa verda correspon al final de l’ACC. 

Imatge adaptada de PJ Touboul et al. (80). 

ACC, artèria caròtida comuna; GIM, gruix íntima-mitja. 
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Seguint les directrius d’aquest consens, amb l’ecografia carotídia es poden identificar (Figura 2):  

▪ GIM carotidi: en un tall longitudinal de l’ACC, és la distància entre dues fases 

ultrasonogràfiques, la lumen-íntima i la mitja-adventícia.  

▪ 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 caròtida circumdant o demostra un gruix 

>1,5 mm mesurat des de la interfase lumen-íntima a la interfase mitja-adventícia.  

 

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

Manheim. 

 

Esquema de l’arbre arterial carotidi, 

amb la mesura del GIM i de la placa 

segons el Consens de Manheim. 

1: gruix >1,5mm. 

2: protrusió al lumen >0,5mm. 

3, 4: >50% del valor de GIM 
circumdant.  

 

 

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

ACC, artèria caròtida comuna; ACE, artèria caròtida externa; ACI, artèria caròtida interna; GIM, gruix íntima-mitja. 

 

Aquestes definicions permeten classificar la majoria de lesions carotídies que es poden observar 

amb ecografia. La càrrega ateroscleròtica es defineix sovint com el número total de plaques en el 

territori explorat, encara que hi ha altres mesures alternatives. 

L’aterosclerosi subclínica és un clar precursor de les malalties CV. Tot i que la mesura del GIM és 

un marcador d’aterosclerosi subclínica, no està clar que la seva mesura rutinària sigui d’utilitat en la 

pràctica clínica, ja que el GIM pot representar un engruiximent de la capa íntima, un increment en 

la capa mitja o bé reflectir el contingut inflamatori que precedeix la formació de la placa d’ateroma 

(81). En canvi, estudis recents demostren que la detecció de placa carotídia és un predictor 

independent de malaltia CV, i la seva avaluació pot millorar l’estratificació del risc CV conjuntament 

amb els altres factors de risc tradicionals (82). Tenint en compte tot això, la càrrega ateroscleròtica 
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és altament predictiva del desenvolupament de complicacions CV tardanes, i la simple presència 

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

 

1.3.2. Malaltia arterial subclínica i prediabetis 

Els subjectes amb DM2 tenen entre dos i quatre vegades més risc de patir malaltia ateroscleròtica 

CV, i tenen un pitjor pronòstic quant a morbimortalitat CV en comparació amb els individus sense 

DM2 (85).  

Alguns estudis suggereixen que la malaltia ateroscleròtica comença en l’estat prediabètic, uns anys 

o dècades abans que s’estableixi la DM2 (86). D’aquesta manera, s’ha vist, per exemple, que en la 

presentació d’una síndrome coronària aguda, la càrrega d’aterosclerosi coronària és més elevada en 

individus amb prediabetis que en els que no ho són, i que aquesta càrrega d’aterosclerosi és 

comparable a la dels individus amb DM2 (87). Endemés, en estudis prospectius, s’ha demostrat 

més gravetat d’aterosclerosi carotídia en els individus amb prediabetis en comparació amb els no 

diabètics, en forma de GIM més elevat, més prevalença de placa carotídia i més prevalença 

d’estenosi carotídia (86) (88) (89) (90) (91). D’altra banda, alguns estudis prospectius assenyalen 

que la malaltia CV presenta una associació més forta amb l’ITG que amb la GBA (92). 

Malgrat que l’avaluació qualitativa de la placa carotídia (present/absent) és una variable ben definida 

que s’ha documentat de forma repetida en diferents publicacions científiques, l’avaluació 

quantitativa de la càrrega d’aterosclerosi mitjançant el número de plaques, el gruix de la placa o 

l’àrea de la placa s’ha determinat en poques ocasions, i això pot ser important perquè cada mesura 

podria reflectir diferents fenotips d’aterosclerosi (93). En aquesta línia, un estudi recent assenyala 

que l’aterosclerosi subclínica en els individus amb prediabetis està fortament associada a la 

presència de dislipèmia (94).  

En la prevalença dels FRCV, s’ha observat que hi ha diferencies geogràfiques entre zones rurals i 

zones urbanes, i això podria emmirallar-se en la prevalença de placa ateroscleròtica. Per altra banda, 

el risc de malaltia CV coronaria és més elevat al nord d’Europa que a les regions mediterrànies 

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

A més a més, sembla que la càrrega de FRCV és més elevada en les zones rurals que en les urbanes, 

no només a Espanya sinó també a la resta d’Europa i també als Estats Units (97) (98). 

Contràriament, la prevalença de malaltia CV coronària és més baixa en les poblacions asiàtiques 
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(en particular a les àrees rurals) que en les poblacions caucàsiques, probablement per una baixa 

sensibilitat als FRCV en termes d’estil de vida i per factors genètics (99). Convé destacar que, fins 

a la nostra coneixença, la prevalença de placa carotídia en subjectes amb prediabetis no ha estat 

prèviament estudiada en la població rural mediterrània. 

Tot i que existeixen estudis publicats que han mostrat que la prediabetis augmenta el risc de 

desenvolupar malaltia CV, aquesta associació entre la prediabetis i la malaltia arterial subclínica 

encara està poc definida (94). De fet, en la guia clínica del 2019 de la Societat Europea de 

Cardiologia, es recull que els individus sense malaltia CV i amb prediabetis no tenen necessàriament 

més risc CV, i en aquests individus es recomana fer una valoració del risc CV igual que en la 

població general (66).  
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Justificació  

Els subjectes amb prediabetis presenten un fenotip de risc incrementat de malaltia vascular 

ateroscleròtica (obesitat, HTA i dislipèmia) abans del començament de la DM2. A més a més, tenen 

més risc de desenvolupar DM2 i malalties CV que els individus en situació de normoglucèmia.  

L’aterosclerosi en fases avançades sol manifestar-se clínicament en forma d’esdeveniment CV. Això 

és especialment important perquè els esdeveniments CV sovint són mortals o deixen comorbiditats 

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

Si ens basem en l’evidència epidemiològica i clínica, resulta important acotar bé els segments de 

població en risc de desenvolupar DM2 i malalties CV. És per aquest motiu que molts grups 

d’investigació s’han dedicat -i d’altres encara s’hi dediquen- a esbrinar les característiques 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 càrrega d’arterioesclerosi subclínica avaluada per ecografia carotídia era més 

elevada en els subjectes amb DM2 que en els que tenien normoglucèmia.  

Aquestes troballes ens van portar a pensar que probablement els subjectes amb prediabetis del 

nostre país haurien de tenir una càrrega d’arterioesclerosi subclínica diferent de la dels individus 

amb normoglucèmia, més a prop de la dels subjectes amb DM2.  
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Hipòtesis 

 

1. Els pacients amb prediabetis sense malaltia CV prèvia presenten una major prevalença de 

malaltia ateroscleròtica subclínica a nivell del territori carotidi en comparació amb els 

individus amb normoglucèmia de la nostra població.  

 

2. La càrrega ateroscleròtica carotídia en els pacients amb prediabetis també és més elevada 

que la dels individus amb normoglucèmia. 

 

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

individus que estan en situació de normoglucèmia. 

 

4. L’ateromatosi carotídia subclínica s’associa a un perfil ateroscleròtic de FRCV. 
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Objectius 

4.1. Objectiu primari 

Determinar la prevalença de malaltia arterial subclínica mesurada per ecografia (GIM i presència 

de placa d’ateroma) i la càrrega ateroscleròtica (nombre de plaques d’ateroma) en el territori carotidi 

d’individus amb prediabetis sense antecedents previs de malaltia CV d’una àrea mediterrània no 

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

 

4.2. Objectius secundaris 

1. Descriure la cohort prospectiva de Mollerussa i les seves característiques demogràfiques. 

 

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

individus en situació de normoglucèmia. 

 

3. Determinar els factors associats a la malaltia ateroscleròtica carotídia subclínica. 
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Metodologia 

5.1. Descripció de la Cohort Prospectiva de Mollerussa  

5.1.1.          Població d’estudi 

La 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 població general a partir de la base 

de dades de l’Institut Català de la Salut, que és el proveïdor públic que dona cobertura sanitària als 

habitants d’aquesta comarca.  

Per tenir una mostra representativa de la població general, inicialment es va considerar la prevalença 

estimada de prediabetis a la regió de Lleida l’any 2011, que es situava al voltant de l’11% (10%-

19%) (101). Amb aquestes dades, es necessitava una mostra representativa de 940 adults amb un 

interval de confiança (IC) del 95% i un marge d’error del ±2%. Malgrat això, la literatura publicada 

després d’haver iniciat la fase de reclutament de l’estudi va comunicar una prevalença de prediabetis 

que oscil·lava entre el 35,5% i el 38%, emprant valors d’HbA1c i criteris de l’ADA 2010 (102) 

(103). Així, utilitzant aquestes dades, es va considerar que una mostra aleatòria de 505 individus 

seria suficient per avaluar una prevalença estimada al voltant del 30% amb un interval de confiança 

del 95% i un marge d’error del ±4%. 

 

Figura 3. Situació geogràfica 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 (Estació Clínica Electrònica 

d’Atenció Primària), que és la que està implantada en tots els centres d’atenció primària de 

Catalunya. Al Pla d’Urgell, hi ha una població aproximada de 38.500 persones: es va assignar un 

codi numèric a cada adult registrat en aquesta base de dades i 24.666 codis registrats van complir 

els criteris d’inclusió, que eren tenir 25 anys o més i ser usuari del sistema públic de salut de l’àrea 

bàsica 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 aleatòriament i contactats via 

telefònica (fins un màxim de tres intents) per convidar-los a participar en l’estudi (Figura 4). 

L’aleatorització es va dur a terme utilitzant el programa d’aleatorització  SPSS software V.16.0 per 

Windows, seguint els principis del mostreig aleatori simple.  

D’acord amb els criteris d’exclusió de l’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 

mesures d’HbA1c i/o GB. Per tot això, la població final de la cohort de Mollerussa són 583 

subjectes. Per al present estudi, s’han inclòs aquells individus de la cohort que, a banda de totes les 

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

 

5.1.1. Criteris d’inclusió i d’exclusió 

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

usuari del sistema públic de salut de l’àrea bàsica del Pla d’Urgell (Taula 4).  

Pel que fa als criteris d’exclusió, els principals eren tenir un diagnòstic previ de diabetis mellitus 

(tipus 1, tipus 2 o algun altre subtipus específic de diabetis), auto referit pel pacient o tenir-lo 

registrat a la història clínica en forma de codi recollit a la Classificació Internacional de Malalties en 

la seva versió 10 (CIM-10) (104),  i/o estar en tractament amb antidiabètics orals o injectables 

(Taula 4).  

També es van excloure els individus amb algun tipus de malaltia CV, neoplàsia tractada en els 

darrers cinc anys (excepte el càncer cutani no melanoma), insuficiència renal, anèmia, hepatitis, 

malalties gastrointestinals, cirurgia abdominal recent, malaltia pulmonar obstructiva crònica amb 

oxigen teràpia domiciliària, malalties infeccioses cròniques, trastorn psiquiàtric major amb 

simptomatologia psicòtica i  tots aquells que estaven en tractament amb glucocorticoides sistèmics 

o blocadors β (Taula 4). 
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Figura 4. Diagrama de flux de la cohort observacional i prospectiva de Mollerussa. 

 

CI, consentiment informat; DM, diabetis mellitus; GB, glucèmia basal; HbA1c, hemoglobina glucosilada. 

Comarca del Pla d'Urgell:

42.576 registres

Registres revisats per ser 
seleccionats: 38.578

Registres potencialment 
seleccionables: 24.666

Subjectes aleatoris 
contactats telefònicament: 

2.226

Subjectes allistats: 602 
(seleccionats i acceptats 

per participar)

Inscrits en l'estudi

N=598

Retinguts en l'estudi

N=594

Cohort de Mollerussa

N=583

Glucèmia alterada

N=249

Prediabetis

N=229

DM oculta 

N=20

Normoglucèmia

N=334

Sense mesura d'HbA1c i/o GB 
(n=11)

Sense analítica basal feta (n=4)

No van aportar el CI (n=4)

No seleccionats (n=827): 33 difunts; 272 sense telèfon de 
contacte en l'història clínica; 522 compleixen criteris 

d'exclusió

Seleccionals però no reclutats (n=797): 448 no es van 
poder localitzar telefònicament; 349 van rebutjar 

participar

No compleixen criteris d'inclusió: 13.912

Difunts: 2.242

Traslladats a una altra regió sanitària: 1.756
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Taula 4. Resum dels criteris d’inclusió i d’exclusió. 

Criteris d’inclusió 

▪ Edat ≥ 25 anys.  

▪ Ser usuari del sistema públic de salut de l’àrea bàsica del Pla d’Urgell. 

Criteris d’exclusió 

▪ Tenir diabetis auto referida pel pacient durant la primera visita o tenir registrat a la seva història 
clínica un codi CIM-10 de diabetis (E11, E14 o E13) o tenir en alguna analítica algun valor de:  

(a) HbA1c ≥ 6,5% (48 mmol/mol). 
(b) ITG: glucèmia ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) a les 2h d’haver realitzat un TTOG amb 

75 grams de glucosa. 
(c) GBA: GB ≥126 mg/dL (7 mmol/L). 

▪ Tenir algun subtipus de diabetis, a part de la tipus 1 i la tipus 2: 
(a) Diabetis gestacional. 
(b) Defectes genètics en l’acció de la cèl·lula β pancreàtica o en l’acció de la insulina. 
(c) Malalties del pàncrees exocrí (pancreatitis, hemocromatosis, càncer de pàncrees, 

fibrosi quística). 
(d) Endocrinopaties (síndrome de Cushing, glucagonoma, somatostatinoma, 

hipertiroïdisme, feocromocitoma, acromegàlia). 
(e) Diabetis induïda per fàrmacs. 
(f) Diabetis secundaria a infeccions. 
(g) Diabetis autoimmunitària. 

▪ Utilitzar antidiabètics orals o injectables. 

▪ Presència de malaltia CV: 
(a) Hospitalització prèvia per tractar una malaltia cardíaca. 
(b) Insuficiència cardíaca. 
(c) Bloqueig branca esquerra o bloqueig auriculo-ventricular de segon grau. 
(d) Estenosi aòrtica. 
(e) TA sistòlica > 180 mmHg o TA diastòlica > 105 mmHg. 

▪ Neoplàsia tractada en els darrers 5 anys, excepte càncer cutani no melanoma (carcinoma 
basocel·lular i carcinoma escatós). 

▪ Insuficiència renal, definida com tenir una creatinina plasmàtica ≥1,4 mg/dL en homes i ≥ 1,3 
mg/dL en dones, o proteïnúria >2+. 

▪ Anèmia, definida com tenir un hematòcrit <36% en homes i <33% en dones. 

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

▪ Malalties gastrointestinals (pancreatitis, malaltia inflamatòria intestinal, colon irritable). 

▪ Cirurgia abdominal recent. 

▪ Malaltia pulmonar obstructiva crònica amb oxigen teràpia domiciliària.  

▪ Malalties infeccioses cròniques (VIH, tuberculosi activa, hepatitis B o C). 

▪ Trastorn psiquiàtric major amb simptomatologia psicòtica. 

▪ Tractament amb glucocorticoides sistèmics o blocadors β. 

CIM-10, Classificació Internacional de Malalties en la seva versió 10; CV, cardiovascular; GB, glucèmia basal; GBA, 
glucèmia basal alterada; HbA1c, hemoglobina glucosilada; ITG, intolerància a la glucosa; TA, tensió arterial; TTOG, 
test de tolerància oral a la glucosa; VIH, virus de la immunodeficiència humana. 
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5.2. Recollida de dades 

En una primera visita, personal entrenat va registrar:  

1. Dades demogràfiques: edat; sexe; nivell educatiu d’acord amb la Internacional Standard 

Classification of Education (105); i àmbit laboral (actiu/va, aturat/da, incapacitat/da, jubilat/da). 

2. Dades clíniques: història personal d’HTA, dislipèmia i hipertrigliceridèmia; consum d’alcohol i 

hàbit tabàquic referits pel pacient; pla de medicació. El consum d’alcohol es va calcular per 

unitats de beguda estàndard (UBE) a la setmana, mentre que l’hàbit tabàquic es va mesurar per 

paquets-anys (que es calcula amb la fórmula: nombre de paquets fumats al dia multiplicat pels 

anys en què s’ha fumat).  

3. Mesures antropomètriques i examen físic: TA mesurada d’acord amb el Joint National Committee 

on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure guidelines (106); freqüència 

cardíaca; pes corporal; alçada; perímetre cintura; càlcul de l’IMC. Per a les mesures de TA i 

freqüència cardíaca, es va utilitzar un tensiòmetre automàtic (HEM-7000-E; Omron M6 

comfort, Espanya). Per mesurar el pes corporal i l’alçada, es va emprar una bàscula calibrada 

(Atlántida S-11; Básculas y Balanzas Año Sayol, S.L). 

4. Ecografia carotídia: es van avaluar les dues artèries caròtides per mesurar el GIM, la presència 

de plaques carotídies i el nombre, seguint les directrius estandarditzades del consens de 

Manheim (80). Això inclou l’exploració d’un tall transversal i longitudinal de l’ACC, bulb 

carotidi i ACI bilaterals, per mesurar el GIM i avaluar la presència de plaques carotídies, 

definides com estructures focals que sobresurten al lumen arterial almenys 0,5 mm o el 50% 

del valor del GIM de la caròtida circumdant o >1,5 mm. Per a l’avaluació carotídia, es va 

utilitzar un ecògraf Vivid (General Electric Healthcare, Wisconsin, Estats Units) equipat amb 

un transductor lineal (8L) amb un rang de freqüència entre 8 i 13 MHz, i la mesura del GIM es 

va dur a terme utilitzant l’Auto-IMT software (GE Healthcare, Haifa, Israel). Aquesta prova va 

ser realitzada per personal entrenat que forma part de l’equip multidisciplinari de la Unitat de 

Prevenció i Tractament de Malalties Aterotrombòtiques (UDETMA) de l’Hospital Universitari 

Arnau de Vilanova de Lleida. 

En la segona visita, es va realitzar una analítica sanguínia en dejú i es van determinar els següents 

paràmetres: hemograma, GB, HbA1c i perfils lipídic, hepàtic, renal i tiroidal complets. L’estimació 

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

de GB i d’HbA1c, els individus es van classificar en tres grups:  

1. Individus sense alteracions del metabolisme de la glucosa (normoglucèmia), es a dir, amb GB 

<100 mg/dL (<5,6 mmol/L) i HbA1c <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 HbA1c entre 5,7% i <6,5% (39 i <48 mmol/mol). 

3. Individus amb DM oculta, amb GB ≥126 mg/dL (≥7,0 mmol/L) o HbA1c ≥6,5% (≥48 

mmol/mol).  

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

demanés visita amb el seu metge de família assignat. 

 

5.3. Aspectes ètics 

L’estudi va ser aprovat pel Comitè d’Ètica de l’Institut d’Investigació en Atenció Primària (IDIAP) 

Jordi Gol (projecte d’investigació 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 Declaració de 

Hèlsinki (1964) sobre els principis ètics de la recerca clínica en humans (108).   

 

5.4. Anàlisi estadística 

Les dades descriptives es presenten en valors de mitjana i desviació estàndard (DE) per a les 

variables contínues, i en nombre i percentatge (%) per a les variables categòriques. També s’han 

descrit les variables numèriques a partir de la mediana i el rang interquartílic. El test de la T de 

Student, el test no paramètric de Kruskal-Wallis i l’anàlisi de la variància (ANOVA) s’han utilitzat 

per analitzar les diferències de mitjana entre els diferents grups per les variables contínues segons 

les hipòtesis d’aplicació. El test de Chi-quadrat o l’exacte de Fisher s’han utilitzat per a les variables 

categòriques segons les hipòtesis d’aplicació. Les variables de contrastació han estat les d’interès en 

la Tesi: prediabetis (sí/no), número de plaques d’ateroma en caròtida (no, una placa, més d’una 

placa) i existència de placa d’ateroma (sí/no).  

S’han ajustat models per determinar el grau d’associació entre les variables d’interès: existència de 

placa (sí/no) i GIM (mm). En el primer cas, es va ajustar un model de regressió logística amb link 

lògit i pel segon, un model lineal. L’estratègia de modelització va ser la d’ajustar un model cru i 
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després un model ajustat amb l’objectiu de poder determinar com varia l’associació entre cadascuna 

de les variables explicatives: nivell de glucosa en diferents agrupacions (84-89, 90-96 i >96 i també 

<86, 86-93 i >93) i de forma continua; i nivell d’HbA1c en diferents agrupacions (<5,2; 5,2-5,4; 

5,5-5,7 i >5,7 i també <5,3; 5,3-5,5 i >5,5) i també de forma continua. Les variables d’ajust varen 

ser: prediabetis, sexe, edat, exposició al tabac, perímetre cintura, colesterol LDL, colesterol HDL, 

TG, FGe, leucòcits, urat, TA sistòlica i TA diastòlica.   

Totes les proves significatives han estat bilaterals, i els valors de p<0,05 han estat considerats 

significatius. Totes les anàlisis s’han dut a terme utilitzant el paquet Bioconductor del llenguatge de 

programació R versió 3.3.1 (109).  
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Resultats 

6.1. Descripció, característiques demogràfiques i clíniques de la cohort 

observacional i prospectiva de Mollerussa  

La fase de reclutament de la cohort de l’estudi Mollerussa va tenir lloc entre l’agost de 2011 i el 

juliol de 2014. Pel que fa a edat i sexe, es van trobar diferències significatives entre els individus 

allistats a l’estudi (n=602) i els seleccionats però 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 proporció 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 però no reclutats 

Allistats 
(n=602) 

p-valor 
  

No 
localitzats 
(n=448) 

Rebutgen 
participar (n=349) 

Tots                  
(n=797) 

Sexe (femení), n (%) 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) 45,7 (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, desviació estàndard. 

 

Les característiques demogràfiques i clíniques dels participants retinguts en l’estudi estan 

resumides en la Taula 6. Respecte a l’edat i al sexe, un 58,4% eren dones i la mitjana d’edat va 

ser de 50,6 anys. Segons la classificació de l’IMC de l’OMS (110), un 41,2% dels subjectes 

participants tenien normopès, un altre 41,0% tenien sobrepès, i el 17,8% restant complia criteris 

d’obesitat. El 95,8% dels participants tenien algun tipus de formació acadèmica (la majoria, el 

63,6%, educació secundària o algun mòdul de formació professional), i el 68,7% eren subjectes 

laboralment actius. 

Pel que fa als FRCV, un 17,9% tenien HTA, un 22,9% tenien dislipèmia i un 4,0% 

hipertrigliceridèmia. 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.  
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Taula 6. Característiques demogràfiques i clíniques de la població retinguda en la cohort 

observacional i prospectiva de Mollerussa. 

Característica  N total vàlida Valor estadístic 

Sexe (femení), n (%) 594 347 (58,4) 

Edat (anys), mitjana (DE) 594 50,6 (13,3) 

Pes (Kg), mitjana (DE) 574 73,1 (14,5) 

Perímetre cintura (cm), mitjana (DE) 573 94,2 (12,5) 

IMC (Kg/m2), mitjana (DE) 573 26,3 (4,7) 

<25,0; n (%)   236 (41,2) 

25,0-29,9; n (%)   235 (41,0) 

≥30,0; n (%)   102 (17,8) 

Nivell educatiu, n (%) 575   

Sense educació primària   24 (4,2) 

Educació primària completa   122 (21,2) 

Educació secundària /formació professional   366 (63,6) 

Graduat/llicenciat o superior   63 (11,0) 

Activitat laboral, n (%) 572   

Laboralment actiu/va   393 (68,7) 

Aturat/da   65 (11,4) 

Incapacitat/da   12 (2,1) 

Jubilat/da   102 (17,8) 

HTA, n (%) 571 102 (17,9) 

Dislipèmia, n (%) 571 131 (22,9) 

Hipertrigliceridèmia, n (%) 554 22 (4,0) 

Exposició al tabac, n (%) 594   

Actiu/va   152 (25,6) 

Ex fumador/a   148 (24,9) 

Consum d'alcohol, n (%) 573 286 (49,9) 

          DE, desviació estàndard; HTA, hipertensió arterial; IMC, índex 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 l’entrevista clínica amb les dades demogràfiques i clíniques, 

en les mesures antropomètriques i en l’examen físic, en l’ecografia carotídia, en l’analítica 

sanguínia, i en concret en la mesura de la GB i l’HbA1c), la taxa de dades perdudes ha estat 

inferior al 5% (Taula 7), percentatge que està lluny del 20% de pèrdues màximes 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 l'estudi: n=594 

Variable Dades perdudes, n (%) 

Sense entrevista clínica 17 (2,9) 

Sense ecografia carotídia 17 (2,9) 

Sense resultats de laboratori 0 (0,0) 

Sense mesura HbA1c i/o GB 11 (1,8) 

GB, glucèmia basal; HbA1c, hemoglobina glucosilada. 
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6.3. Perfil cardiometabòlic dels subjectes amb prediabetis 

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

subclínica un total de 550 individus, que són els que tenen dades de totes les variables rellevants, 

entre elles l’ecografia carotídia (Taula 8). 

 

Taula 8. Característiques demogràfiques i clíniques dels subjectes inclosos en l’estudi de malaltia arterial 

subclínica de la cohort observacional i prospectiva de Mollerussa. 

  Total Normoglucèmia Prediabetis p-valor 

Mida de la mostra, n (%) 550 326 (59,3) 224 (40,7)   

Sexe (femení), 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 

Perímetre cintura (cm), mitjana (DE) 93,8 (12,2) 91,8 (12,0) 96,7 (12,0) <0,001 

IMC (kg/m2), mitjana (DE) 26,1 (4,5) 25,3 (4,3) 27,3 (4,5) <0,001 

Exposició 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 

HbA1c (%), mitjana (DE) 5,5 (0,4) 5,2 (0,3) 5,8 (0,3) <0,001 

Dislipèmia, 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 sistòlica (mmHg), mitjana (DE) 122 (16,7) 119,2 (16,3) 125,9 (16,5) <0,001 

TA diastòlica (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) 4,9 (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 

Leucòcits (x10x9/L),  mitjana (DE) 6,6 (1,7) 6,4 (1,6) 6,8 (1,8) 0,033 

ALT, alanina aminotransferasa; DE, desviació estàndard; FGe, filtrat glomerular; GB, glucèmia basal; HbA1c, 
hemoglobina glucosilada; HDL, lipoproteïnes d’alta densitat; HTA, hipertensió arterial; IMC, índex de massa corporal; 
LDL, lipoproteïnes de baixa densitat; TA, tensió arterial; TG, triglicèrids. 

 

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

mentre que el 59,3% (n=326) presentaven valors de normoglucèmia.  
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Les característiques principals de cada grup es mostren en la Taula 8. Tot i que no es van trobar 

diferències significatives en la proporció d’homes i dones entre els dos grups, els individus amb 

prediabetis eren més grans d’edat i amb un pitjor perfil CV pel que fa a l’IMC (p<0,001) i al 

perímetre cintura (p<0,001), a la dislipèmia i a l’HTA (p=0,002), i a l’exposició al tabac i a la funció 

renal (p<0,001). A més a més, el recompte de leucòcits també va ser més elevat en el grup amb 

prediabetis (p=0,033). 

 

6.4. Prevalença de malaltia arterial subclínica i càrrega ateroscleròtica 

carotídia 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 comparació amb el de normoglucèmia (0,72 vs. 0,67 mm; 

p<0,001) (Taula 9). La prevalença global de placa carotídia va ser del 27,1%, i la placa estava present 

en major proporció 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 població, el 14,0% tenien una placa, mentre que el 13,1% tenien múltiples 

plaques (Taula 9). Aquest percentatge també variava en funció de la glucèmia, amb una elevada 

proporció de subjectes amb una o múltiples plaques en el grup amb prediabetis (19,6% i 18,3%, 

respectivament) en comparació amb el grup amb normoglucèmia (10,1% i 9,5%, respectivament; 

p<0,001) (Taula 9). 

 

Taula 9. GIM carotidi i càrrega ateroscleròtica en els subjectes amb prediabetis i normoglucèmia. 

  Total Normoglucèmia Prediabetis p-valor 

GIM (mm), mitjana (DE) 0,69 (0,1) 0,67 (0,1) 0,72 (0,1) <0,001 

Presència de placa carotídia, n (%)         

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

Placa significativa 149 (27,1) 64 (19,6) 85 (37,9) <0,001 

Subjectes amb una placa 77 (14,0) 33 (10,1) 44 (19,6) <0,001 

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

Nombre de plaques carotídies       

Mitjana (DE) 0,47 (0,9) 0,36 (0,9) 0,64 (1,0) <0,001 

Mediana (rang interquartílic) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-1)   

DE, desviació estàndard; GIM, gruix íntima-mitja. 
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6.5. Factors associats a la malaltia arterial subclínica carotídia 

6.5.1. Factors associats al gruix íntima-mitja 

L’anàlisi de regressió lineal de factors associats al GIM carotidi va revelar que les variables 

associades amb un increment del gruix eren el sexe masculí (p<0,001), l’edat (p<0,001) i la TA 

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

 

Taula 10. Anàlisi de regressió lineal pels factors associats al GIM carotidi. 

  Coeficient IC 95% p-valor 

Prediabetis 0,47 -1,23-2,17 0,589 

Sexe (masculí) 3,99 1,85-6,14 <0,001 

Edat 0,47 0,38-0,56 <0,001 

Exposició al tabac 1,31 -0,38-3,00  0,128 

Perímetre 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 

Leucòcits -0,11  -0,62-0,41 0,683 

Urat  -0,13  -1,01-0,75 0,770 

TA sistòlica 0,11  0,03-0,19 0,007 

TA diastòlica  -0,08  -0,20-0,04 0,206 
FGe, filtrat glomerular; HDL, lipoproteïnes d’alta densitat; IC, interval de 
confiança; LDL, lipoproteïnes de baixa densitat; TA, tensió arterial; TG, 
triglicèrids. 
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6.5.2. Factors associats a la placa carotídia  

L’anàlisi de regressió logística, després de controlar els FRCV convencionals, va mostrar que la 

presència de placa carotídia s’associava a la prediabetis [OR (Odds ratio)=1,64; p=0,034], al sexe 

masculí (OR=1,94; p=0,026), a l’edat (OR=1,08; p<0,001), a l’exposició al tabac (OR=1,70; 

p=0,036), al colesterol LDL (OR=1,01; p=0,013) i al recompte de leucòcits (OR=1,18; p=0,022) 

(Taula 11).  

 

Taula 11. Anàlisi de regressió logística pels factors associats a la placa carotídia. 

  Coeficient IC 95% p-valor 

Prediabetis 1,64 1,04-2,58 0,034 

Sexe (masculí) 1,94 1,09-3,49 0,026 

Edat 1,08 1,06-1,11 <0,001 

Exposició al tabac 1,70 1,04-2,81 0,036 

Perímetre 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 

Leucòcits 1,18 1,03-1,37 0,022 

Urat  0,95 0,75-1,21 0,696 

TA sistòlica 1,02 0,99-1,04 0,158 

TA diastòlica  0,10 0,96-1,03 0,811 
FGe, filtrat glomerular; HDL, lipoproteïnes d’alta densitat; IC, interval de 
confiança; LDL, lipoproteïnes de baixa densitat; TA, tensió arterial; TG, 
triglicèrids. 
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Discussió  

La present Tesi Doctoral revela que els individus amb prediabetis sense malaltia CV clínica prèvia 

presenten un GIM carotidi incrementat i major prevalença de placa carotídia i de càrrega 

ateroscleròtica respecte als subjectes amb normoglucèmia. D’altra banda, tot i que la prediabetis no 

s’ha correlacionat amb el GIM carotidi, aquesta entitat sí que sembla que es comporta com un 

factor associat a la placa carotídia. Si considerem que la placa carotídia és a la vegada un factor 

predictor independent de la malaltia CV, les nostres dades suggereixen que, en la nostra població 

d’estudi, quasi el 38% dels subjectes amb prediabetis tenen un risc molt elevat de desenvolupar 

malaltia CV.  

A continuació, es discuteixen els resultats més rellevants de l’estudi: 

 

7.1. Característiques demogràfiques i clíniques 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 aleatòriament de la 

població general d’una àrea no urbana com és el Pla d’Urgell. Aquesta comarca de la província de 

Lleida, situada en una plana a la part occidental de Catalunya, té un clima mediterrani i la seva base 

econòmica és l’agricultura, la ramaderia, i les activitats industrials i comercials associades a aquests 

sectors.  

Les dades demogràfiques de la nostra cohort assenyalen que la majoria dels participants, quasi el 

64%, tenien formació acadèmica tipus educació secundària o mòdul de formació professional, i 

que gairebé el 69% eren subjectes laboralment actius. Si comparem aquestes dades amb les de 

l’Institut Nacional d’Estadística (INE), veiem que al conjunt d’Espanya, quasi el 59% de les dones 

i el 64 % dels homes tenen formació acadèmica d’educació secundària o d’educació post secundària 

no superior (112), i respecte a l’àmbit laboral, en el període del 2011-2014, la taxa d’ocupació a 

l’estat rondava el 60% (113). 

Pel que fa als FRCV, un 41% tenien sobrepès i un 18% obesitat; gairebé un 18% tenien HTA, un 

23% dislipèmia i un 4% hipertrigliceridèmia. 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 prevalença d’aquests 

FRCV en diferents poblacions. Per contextualitzar les nostres troballes, ens referirem a les dades 

que Sánchez (101) va descriure en la seva Tesi Doctoral feta sobre una mostra censal de 293 

individus de la província de Lleida i a les de l’estudi REGICOR (114), realitzat en població de la 

província de Girona. Sánchez va trobar una prevalença d’obesitat del 27%, una prevalença d’HTA 

del 24%, i la de la hipertriglicèridèmia va ser del 18%. El 54% eren fumadors o havien estat 

fumadors en el passat. En l’estudi REGICOR, la prevalença d’obesitat va ser del 21%, la d’HTA 

del 29%, la de dislipèmia un 17%, un 13% presentaven hipertrigliceridèmia i el 35% eren fumadors 

o exfumadors. 

Tot i que amb algunes diferències, la majoria de les nostres dades estan en la línia dels resultats 

trobats per aquests grups de treball. Cal destacar les desigualtats metodològiques que hi ha tant en 

el treball de Sánchez com en l’estudi REGICOR respecte al nostre treball. En el primer, hi havia 

inclosos individus amb DM2 i amb malaltia CV prèvia. El segon es tracta d’un registre poblacional 

i hospitalari de pacients amb sospita o confirmació d’infart agut de miocardi. Aquestes diferències 

metodològiques podrien justificar les petites disparitats entre els resultats.   

 

7.2. Perfil cardiometabòlic dels subjectes amb prediabetis 

La prevalença de prediabetis en la nostra cohort  ha estat del 40,7 %, en la línia dels resultats descrits 

en altres estudis poblacionals que han utilitzat el criteris de GBA i/o HbA1c de l’ADA del 2010 

per fer el diagnòstic. Entre aquests estudis, podem destacar un estudi fet en població xinesa que va 

descriure una prevalença de prediabetis del 35,7% (115), un estudi fet en població de l’àrea del 

Carib que va informar d’una prevalença del 44,1% (116), i un estudi fet en població anglesa que va 

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

Respecte al perfil cardiometabòlic, no es van trobar diferències significatives en la proporció 

d’homes i dones entre els dos grups, però els individus amb prediabetis eren d’edat més avançada 

i amb un pitjor perfil CV pel que fa a l’IMC, al perímetre cintura, a la dislipèmia, a l’HTA, a 

l’exposició al tabac i a la funció renal. Que els individus amb prediabetis tenen un perfil 

cardiometabòlic més desfavorable que els individus amb normoglucèmia també ha estat descrit per 

altres autors (62) (91) (94). En particular, en l’estudi PREDAPS, on van participar 2.022 subjectes 

d’Espanya, es va avaluar el perfil cardiometabòlic de pacients amb prediabetis agrupats per criteris 

diagnòstics: els que només complien criteris de GBA (12,6%), els que només complien criteris 
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d’HbA1c (15,6%) i els que complien ambdós criteris (30,4%), i es va comparar amb individus amb 

normoglucèmia (41,4%). Els resultats de l’estudi mostren que el risc cardiometabòlic augmenta a 

mesura que és compleixen més criteris diagnòstics de prediabetis (62), i que l’obesitat abdominal, 

l’HTA i la dislipèmia són 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. Prevalença de malaltia arterial subclínica i càrrega ateroscleròtica 

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 normoglucèmia. 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 normoglucèmia. Així, una metaanàlisi de 13 estudis, 

en què s’utilitzava l’ecografia carotídia per fer la mesura, va mostrar que aquesta diferència era de 

0,04 mm (DE 0,012-0,048) (88), xifra que està en la línia de les diferències observades en el nostre 

estudi (0,05 mm). A més a més, aquesta diferencia en el GIM de pacients diagnosticats de 

prediabetis en comparació amb el de pacients sans s’ha confirmat també en diversos treballs 

posteriors (89) (90) (94) (120) (121) (122) (123). Així, l’estudi transversal de Zhu et al. fet amb 4.786 

individus (3.345 amb normoglucèmia i 1.441 amb prediabetis, definida segons criteris de GBA i/o 

HbA1c) i amb una mitjana d’edat molt similar a la del nostre estudi, va descriure un increment 

estadísticament significatiu del GIM carotidi en els individus amb prediabetis en comparació amb 

els que complien criteris de normoglucèmia (94). En aquest sentit també, Di Pino et al. va descriure 

diferències estadísticament significatives en el GIM carotidi després d’avaluar 117 individus amb 

prediabetis diagnosticada per un TTOG amb 75 grams de glucosa patològic a les 2 h i comparar-

los amb 97 controls sans (89). Aquestes diferències de GIM entre els individus amb prediabetis i 

els individus amb normoglucèmia s’han trobat tant en estudis fets en adults sense malaltia CV 

prèvia (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 ITG i/o GBA que en els que compleixen criteris d’HbA1c 

(120).  

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

els individus amb prediabetis i del 20% en els individus amb normoglucèmia. Aquests resultats 
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coincideixen, tot i que en la part baixa del rang, amb la prevalença reportada per estudis similars 

fets amb ecografia carotídia que incorporen la placa carotídia juntament amb el GIM per avaluar la 

malaltia arterial subclínica, que es situa entre el 25-45% en els individus amb prediabetis i entre el 

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

La freqüència dels FRCV varia entre poblacions i àrees geogràfiques (95) (96) (97) (98) (99) (128). 

En el nostre estudi, el primer fet en una àrea mediterrània no urbana, la prevalença de placa carotídia 

en subjectes amb prediabetis va ser inferior que l’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 prèvia, seleccionats de la població general 

d’una àrea urbana, amb una mitjana d’edat de 62 anys, el grup de Mostaza et al. va trobar una 

prevalença de placa carotídia en el grup de prediabetis del 45% i en el grup de normoglucèmia del 

34% (90). En el segon estudi, fet amb 6.809 individus sense malaltia CV prèvia, seleccionats de la 

població general (2.269 tenien prediabetis segons criteris d’HbA1c), Sánchez et al. va descriure una 

prevalença de placa carotídia del 49% en el grup de prediabetis i del 43,5% en el grup control (91). 

Per contra, la prevalença observada en el nostre estudi va ser més elevada que la registrada en àrees 

urbanes del Japó i de la Xina (38% vs. 24% i 28%, respectivament) (86) (120) (126) (127) (129). 

Aquestes dades reportades per estudis fets amb població asiàtica contrasten amb les xifres de 

l’article publicat recentment per Zhu et al., que descriu en població urbana xinesa una prevalença 

de placa carotídia en el grup de prediabetis del 37% i en el grup de normoglucèmia del 25,5% (94). 

Tot i que aquests darrers resultats són molt similars als del nostre estudi, les diferencies de les 

nostres troballes respecte a les dels altres treballs coincideixen amb els estudis epidemiològics 

publicats, que conclouen l’existència d’un perfil de risc CV baix en poblacions asiàtiques, però no 

estan en la línia de l’elevada freqüència reportada en les àrees rurals respecte a les urbanes en les 

poblacions caucàsiques. Aquesta discrepància aparent podria ser explicada per les diferències 

metodològiques entre els estudis, incloent les característiques de la població d’estudi i/o l’avaluació 

ecogràfica utilitzada. 

En relació amb la població 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 població 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 prevalença més elevada de 
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plaques carotídies 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 diferències en les mesures per ecografia, la definició de placa carotídia sovint varia 

entre els estudis. Així, la utilització de criteris menys estrictes per definir la placa carotídia pot reduir 

la sensibilitat d’aquesta prova d’imatge per diagnosticar la placa i això 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 diferències metodològiques, són varis els estudis fets amb ecografia 

carotídia que confirmen els resultats obtinguts en la present Tesi Doctoral, que mostren uns 

resultats en la línia de la nostra hipòtesi de treball, és a dir, que la presència de placa carotídia està 

incrementada en els individus amb prediabetis en comparació amb els que presenten 

normoglucèmia. 

Aquesta troballa també està en consonància amb els estudis que utilitzen la RM per avaluar 

l’ateromatosi carotídia subclínica, que han trobat una prevalença de placa carotídia 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 l’estudi de casos i controls de Bamberg et al. es van avaluar 243 subjectes seleccionats 

a partir de la població general d’una àrea semi-urbana del sud d’Alemanya. La prediabetis es va 

diagnosticar segons GBA i/o TTOG, i la prevalença de placa carotídia en els individus amb 

prediabetis va ser del 35% i en els individus controls del 17,5% (131).  

Respecte a l’avaluació quantitativa de la càrrega ateroscleròtica, les nostres troballes suggereixen 

que els individus amb prediabetis presenten de forma més freqüent més d’una placa ateromatosa 

en el territori carotidi en comparació amb els individus amb normoglucèmia (18% vs. 9,5%). La 

càrrega ateroscleròtica s’ha avaluat també quantitativament en altres publicacions científiques, en 

forma d’àrea total de la placa i nombre de territoris afectats (carotidi, coronari i femoral). En aquest 

sentit, Sánchez et al. assenyala que la prediabetis definida segons valors d’HbA1c està associada a 

un increment significatiu de la càrrega ateroscleròtica 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 diferències estadísticament 

significatives entre la prediabetis i la normoglucèmia pel que fa a l’àrea total de la placa (91). 

Respecte al territori coronari, hi ha varis estudis transversals publicats d’individus sense malaltia 
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CV prèvia, en què s’ha vist que la càrrega ateroscleròtica coronària subclínica avaluada mitjançant 

TAC és més elevada en individus amb prediabetis diagnosticats segons GBA i HbA1c en 

comparació amb els controls (86) (132). En la mateixa línia també, en un estudi de cohorts de base 

poblacional de 2.184 individus sense malaltia CV prèvia, Moebus et al.  va trobar una prevalença 

més elevada de càrrega ateroscleròtica coronària en els subjectes amb prediabetis que complien 

criteris de GBA en comparació amb els subjectes amb normoglucèmia (133). Això no obstant, 

també hi ha estudis que suggereixen resultats poc concloents, com el de Park et al., un estudi fet 

amb 6.434 individus coreans, sense malaltia CV prèvia que van accedir de forma voluntària a fer-

se una TAC coronària. En aquest treball, la prediabetis es va definir segons valors de GBA i/o 

HbA1c i aquesta entitat no es va associar a un increment de la càrrega ateroscleròtica coronària 

(134). En aquest cas, però, cal remarcar -tal i com assenyalen els autors- que l’estudi presenta un 

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

Així, els nostres resultats recolzen la idea que el GIM carotidi, la prevalença de placa carotídia i la 

càrrega d’aterosclerosi carotídia són més elevades en els individus amb prediabetis que en els que 

no ho són. Actualment, s’accepta que la presència de placa carotídia i la càrrega ateroscleròtica són 

predictors independents de malaltia CV i millors predictors d’esdeveniments CV que el GIM (83) 

(84). Així, tenint en compte aquests resultats, el territori carotidi podria ser el més adient per fer el 

cribratge de malaltia CV subclínica en els individus amb prediabetis.  

 

7.4. Factors associats al gruix íntima-mitja i a la placa carotídia  

En el nostre estudi, l’edat avançada, el sexe masculí i una TA sistòlica més alta van estar 

correlacionats positivament amb el GIM carotidi, i l’edat avançada i el sexe masculí també es van 

associar a la presència de placa. Addicionalment, el colesterol LDL no es va correlacionar amb el 

GIM, però sí que es va associar a la presència de placa, juntament amb l’exposició al tabac. Les 

mateixes variables han estat prèviament descrites com a factors associats al GIM i com a factors 

associats a la placa carotídia en diferents poblacions (135) (136), 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 correlació amb el GIM, però sí que es 

va associar a la presència de placa carotídia. En aquest sentit, hi ha estudis que mostren una 

correlació d’aquesta variable amb el GIM carotidi (86) (90) (120) (121) (137), i d’altres en què no 

s’observa aquesta correlació (138) (139) (140). En canvi, respecte a la placa carotídia, són més els 



 
 

              
58 

estudis que mostren una correlació 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 direcció que dos estudis 

transversals fets en individus asiàtics de la població general, en què la prediabetis es va definir 

segons criteris de GBA i/o HbA1c (139) (140), i també en la línia d’un estudi transversal fet en 

població italiana adulta, en què no es va observar correlació independent entre la prediabetis 

(definida segons GBA i/o HbA1c) i el GIM, però sí que es va observar correlació entre la 

prediabetis definida segons valors de glucèmia a les 2h d’haver fet un TTOG (138). També es va 

observar correlació entre la prediabetis i el GIM carotidi en varis estudis transversals fets en 

població caucàsica que van definir la prediabetis segons GBA, HbA1c i/o TTOG (86) (90) (121)  

(137).  

Les discrepàncies entre els resultats trobats pels diferents estudis podrien ser degudes a les 

característiques dels individus analitzats, als diferents criteris diagnòstics de prediabetis, a les 

diferents variables utilitzades per fer els models de regressió, 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 depèn de l’experiència del personal que fa l’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 carotídia, la majoria dels treballs publicats van a favor d’una 

correlació independent entre la prediabetis i la presència de placa carotídia (86) (90) (91) (94). En 

aquests estudis, s’ha avaluat la prediabetis segons criteris de GBA i/o HbA1c i  la placa carotídia 

amb ecografia. Aquesta associació entre la prediabetis i la placa carotídia també s’ha observat de 

forma significativa en un estudi on es va avaluar l’aterosclerosi carotídia amb RM (131). 

Aquests resultats reflecteixen que, encara que el GIM i la placa carotídia són dos processos 

correlacionats, capturen l’impacte de diferents factors. En realitat, el GIM carotidi pot revertir cap 

a valors normals com a resultat de que millorin alguns paràmetres. Així, mentre l’edat i l’HTA són 

els principals contribuïdors al GIM carotidi, l’augment del gruix, l’edat i la dislipèmia són els 

principals predictors de placa carotídia (144) (145). En aquest sentit, les dades de l’estudi de Zhu et 

al. indiquen que el perfil d’aterosclerosi subclínica en els individus amb prediabetis és 

significativament diferent entre aquells individus que presenten dislipèmia i els que no (94). En 

altres paraules, els individus amb prediabetis i dislipèmia tenen un risc més elevat d’aterosclerosi 

subclínica. A més a més, els resultats de Sánchez et al. posen de manifest que la prediabetis 
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s’acompanya d’un increment de l’ateromatosi carotídia només en presència d’altres FRCV, com 

són la dislipèmia, l’HTA i l’obesitat (91).  

Encara més, a aquestes diferencies, hi hem d’afegir les trobades en el nostre estudi, segons el qual 

l’increment de leucòcits s’associa de forma independent a la presència de placa, però no està 

relacionat amb l’augment del GIM. L’aterosclerosi és una malaltia inflamatòria crònica i la placa 

ateroscleròtica una manifestació localitzada en què l’acumulació de leucòcits, l’oxidació, la disfunció 

endotelial i/o la proliferació de les cèl·lules llises hi estan implicats (146). En efecte, estudis 

epidemiològics han mostrat una correlació positiva entre el recompte de leucòcits i el risc de 

malaltia CV en individus amb o sense malaltia CV (147). A més a més, el recompte de leucòcits 

està correlacionat de forma positiva amb els nivells d’HbA1c, i un recompte elevat s’ha associat 

amb el gruix de la placa subclínica tant a nivell carotidi com aòrtic (148) (149) (150). Finalment, un 

baix grau d’inflamació crònica és un dels components clau en la DM2, on un augment del recompte 

de leucòcits s’ha vist que està associat de forma independent amb un increment de la incidència i 

del risc de patir la malaltia (151) (152). En la mateixa línia, cal també destacar que el recompte de 

leucòcits sembla que és més elevat en els individus amb prediabetis que en els que presenten 

normoglucèmia (153) (154), tal i com hem observat en el nostre estudi. Per tant, pot ser que el  

recompte elevat de leucòcits en els individus amb prediabetis sigui un marcador precoç de malaltia, 

així com també un marcador d’inici i/o de progressió de plaques ateroscleròtiques 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 hipòtesi que els individus amb 

prediabetis tenen un perfil cardiometabòlic més desfavorable que els individus amb normoglucèmia 

i que l’ateromatosi carotídia subclínica s’associa a un perfil ateroscleròtic de FRCV. Aquests 

resultats suggereixen que no tots els individus amb prediabetis tindrien el mateix risc de malaltia 

ateroscleròtica subclínica i, per tant, el mateix risc CV. De la mateixa manera, la definició actual de 

la prediabetis no reflecteix subfenotips de risc CV ni és predictiva de futures trajectòries 

metabòliques. Segons un estudi molt recent de la mà de Wagner et al., no tots els individus amb 

prediabetis tenen el mateix risc de progressió cap a DM2. Així, per exemple, el risc de progressió 

és més alt en aquells que presenten un GIM més elevat (155). Aquest estudi posa de manifest 

l’existència d’una heterogeneïtat metabòlica entre els individus amb prediabetis. Tenint en compte 

aquest fet, estratificar els individus amb prediabetis utilitzant variables clíniques, com la dislipèmia, 

l’HTA, el recompte de leucòcits, el GIM carotidi o la presència de placa carotídia podria ser útil 

per identificar aquells subjectes amb un risc CV més elevat.  
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A manera de conclusió, les xifres elevades de glucosa en l’estat prediabètic són aterogèniques, i 

condueixen a un dany estructural i funcional en els vasos sanguinis i en els òrgans, particularment 

al cor, al cervell i als ronyons (156). Tot i això, encara no està clar si fer cribratge de malaltia 

ateroscleròtica subclínica en aquesta població és apropiat. La confirmació que la proporció de 

plaques carotídies és més elevada entre aquests individus que entre els que tenen normoglucèmia 

és rellevant per a la pràctica clínica diària per vàries raons. En primer lloc, perquè alguns assaigs 

clínics de nous fàrmacs antidiabètics han demostrat reduir la progressió del GIM en comparació 

amb el tractament convencional en els individus amb DM2 sense malaltia CV (93) (157) (158) (159). 

En segon lloc, perquè la mortalitat CV en els subjectes amb prediabetis és estadísticament inferior, 

si se’ls sotmet a una intervenció dels estils de vida, en comparació amb els que són tractats segons 

els estàndards. En aquesta línia, en un assaig clínic aleatoritzat publicat recentment en què s’ha 

avaluat l’efecte de canvis en l’estil de vida (dieta i exercici) en individus amb ITG, els autors han 

trobat, després de trenta anys de seguiment, una disminució de la mortalitat CV i un increment en 

l’expectativa de vida en el grup d’intervenció (160). I en tercer lloc, perquè el procediment per fer 

el cribratge i el diagnòstic de la malaltia ateroscleròtica subclínica és una prova no invasiva, 

reproduïble i sense efectes perjudicials per al pacient (80). D’aquesta manera, amb tota l’evidència 

existent, sembla apropiat identificar en la pràctica clínica diària aquells individus amb prediabetis 

que tenen malaltia ateroscleròtica subclínica associada per oferir-los estratègies de prevenció 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 l’estudi inclou subjectes adults seleccionats de forma 

aleatòria i prospectiva de la població general, la qual cosa aporta dades reals de la població d’una 

àrea no urbana que, fins on arriba el nostre coneixement, no havia estat estudiada prèviament. Que 

l’estudi tingui un disseny prospectiu ofereix l’oportunitat de seguir els participants a llarg termini a 

través de registres de salut electrònics i poder realitzar projectes de recerca futurs. Una altra 

fortalesa és que aquest estudi ha estat dissenyat específicament per estudiar la prediabetis, i també 

s’han avaluat de forma detallada altres FRCV; a més, l’ecografia carotídia ha estat realitzada segons 

procediments estandarditzats, per personal entrenat i ha inclòs la mesura del GIM carotidi, la 

presència de placa i la càrrega ateroscleròtica. Finalment, cal destacar que la taxa de dades perdudes 
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en l’estudi ha estat inferior al 5%, percentatge que està lluny del 20% de pèrdues màximes 

recomanades pels estudis de cohorts, la qual cosa garanteix la validesa interna de l’estudi. 

Pel que fa a les limitacions, en primer lloc, s’ha de reconèixer un potencial biaix de selecció, ja que 

la taxa de dones i d’individus de mitjana edat és més elevada entre els subjectes allistats a l’estudi 

que entre els seleccionats però no reclutats. La influència d’aquest potencial biaix podria estar 

minimitzada pel fet d’haver considerat la prevalença estimada de prediabetis per calcular la mida 

mostral; tot i això, no està clar com aquest desequilibri pot impactar en els resultats, ja que tant la 

GBA com l’HbA1c detecten diferents categories d’individus amb risc. D’una banda la GBA és més 

freqüent entre el sexe masculí i la seva prevalença tendeix a estabilitzar-se al final de l’edat adulta, 

mentre que la prevalença de prediabetis segons HbA1c augmenta amb l’edat (el pic màxim és entre 

els 60 i 74 anys) i no hi ha diferències respecte al sexe (161) (162). D’altra banda, no es va realitzar 

una segona determinació de GB i d’HbA1c per confirmar el diagnòstic de prediabetis i tampoc es 

va realitzar el TTOG, que també és un criteri diagnòstic de prediabetis. Això últim no es va fer 

perquè el TTOG és menys accessible que la GB o l’HbA1c en la pràctica clínica habitual, és menys 

reproduïble, consumeix més temps de consulta i és econòmicament més costós (40). Tot i que 

l’ITG és més freqüent que la GBA en moltes poblacions, és més sensible però menys específica 

per identificar individus amb risc de desenvolupar diabetis (163). Per contra, la determinació de 

l’HbA1c és més cost-efectiva i millora la sensibilitat de la GB en la detecció precoç d’individus amb 

elevat risc de desenvolupar DM2 (120) (161).  Endemés, mentre els tres paràmetres (GB, HbA1c i 

TTOG) s’ha vist que prediuen el GIM carotidi, només la GB i l’HbA1c semblen predir la presència 

de placa carotídia (91) (94) (120) (138) (139). Una altra limitació és que el disseny de la cohort 

prospectiva de Mollerussa es va centrar en l’avaluació de la prevalença de prediabetis en la població 

i l’estudi té menys potència estadística per detectar la contribució d’altres factors de risc, com ara 

el colesterol LDL, al GIM carotidi. Finalment, a causa de les diferències entre els grups ètnics, la 

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

1. Les persones d’un entorn no urbà del nostre país amb prediabetis i sense malaltia CV prèvia, 

tenen un GIM carotidi més elevat, més prevalença de placa carotídia, i més càrrega 

ateroscleròtica en comparació amb els individus amb normoglucèmia. 

 

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

mostrat associació amb el GIM, com sí que ho han fet el sexe masculí, l’edat i la TA sistòlica.  

 

3. El sexe masculí, l’edat, l’exposició al tabac, el colesterol LDL i el recompte de leucòcits són 

també factors de risc i marcadors que s’han associat a la presència de placa carotídia subclínica. 

 

4. Les persones amb prediabetis tenen un perfil cardiometabòlic més desfavorable que les que 

estan en situació de normoglucèmia, això és, són d’edat més avançada, tenen un grau 

d’adipositat més elevat, més prevalença de dislipèmia i d’HTA, més exposició al tabac i una 

funció renal més deteriorada.   

 

Els resultats d’aquest estudi observacional posen de manifest que, en els individus d’una àrea no 

urbana mediterrània, la prediabetis s’ha associat a la presència de plaques ateroscleròtiques 

carotídies mesurades per ecografia. Això 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 contribució d’altres 

FRCV en la progressió de la malaltia ateroscleròtica.  
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Rellevància Clínica i línies de futur 

La present Tesi Doctoral aporta coneixent en el camp de la malaltia ateroscleròtica subclínica en 

els individus amb prediabetis, un camp en què treballen també altres grups de recerca arreu del 

món i en el qual és important ampliar el coneixement existent, ja que hi ha implícit el risc CV dels 

individus i les evidències científiques que se n’obtenen poder tenir implicacions en termes de 

morbimortalitat. Per aquest motiu, és necessari realitzar més estudis de caràcter prospectiu que 

aportin nous coneixements. 

 

En un futur ens proposem: 

1. Avaluar la correlació entre els patrons alimentaris, utilitzant el semiquantitative food frequency 

questionnaire (FFQ) validat per població espanyola, i la malaltia ateroscleròtica subclínica en els 

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

 

2. Analitzar biomarcadors, com ara la proteïna C reactiva, el fibrinogen, el dímer D, 

l’homocisteïna, la resistència a la insulina, la sensibilitat a la insulina i la funció de la cèl·lula β 

pancreàtica, que podrien ser útils com a factors associats a la malaltia ateroscleròtica subclínica 

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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 Publicacions 

Els resultats obtinguts d’aquesta investigació estan descrits en forma de dos articles científics 

publicats en revistes d’impacte internacional. 

Article 1 

Títol: Prevalence, clinical features and risk assessment of pre-diabetes in Spain: the prospective 

Mollerussa cohort study 

Autors: Maria Belén Vilanova, Mireia Falguera, Josep Ramon Marsal, Esther Rubinat, Nuria 

Alcubierre, Esmeralda Catelblanco, Minerva Granado-Casas, Neus Miró, Àngels Molló, Manel 

Mata-Cases, Josep Franch-Nadal, Dídac Mauricio 

Revista: BMJ Open. 2017; 7(6): e015158 

Factor d’impacte: 2,496 

Categoria: Medicine. Cohort profile 

Quartil: Q2 (JCR 2017) 

DOI: 10.1136/bmjopen-2016-015158 
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Títol: Prediabetes Is Independently Associated with Subclinical Carotid Atherosclerosis: An 

Observational Study in a Non-Urban Mediterranean Population 

Autors: Maria Belén Vilanova, Josep Franch-Nadal, Mireia Falguera, Josep Ramon Marsal, 

Sílvia Canivell, Esther Rubinat, Neus Miró, Àngels Molló, Manel Mata-Cases, Mònica 
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La present Tesi Doctoral aporta coneixement en el camp de la malaltia ateroscleròtica subclínica en els 

individus amb prediabetis. L’objectiu principal ha estat determinar, mitjançant ecografia, la prevalença de 

malaltia arterial subclínica i la càrrega ateroscleròtica en el territori carotidi d’individus amb prediabetis, i 

comparar-les amb les de subjectes amb normoglucèmia. Per dur-ho a terme, s’ha utilitzat la Cohort 

Prospectiva de Mollerussa, una mostra representativa d’adults sans del Pla d’Urgell, una àrea no urbana 

mediterrània. Els resultats d’aquest estudi posen de manifest que els individus amb prediabetis tenen més 

prevalença de placa carotídia i més càrrega ateroscleròtica en comparació amb els individus amb 

normoglucèmia.  

Aquestes troballes aporten informació d’interès per a la pràctica clínica diària i són 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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