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Gaudeix del panic que provoca

tenir tota la teva vida davant teu.
Viu-la intensament, sense mediocritats.
Pensa que és en tu on hi ha futur,
Enfronta-t’hi amb orgull i sense por.

Aprén dels que poden ensenyar-te.

Fragment de Carpe Diem

Walt Whitman
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Resum

INTRODUCCIO. La diabetis és una malaltia de gran impacte mundial.
Actualment es disposa d’eines predictives que identifiquen persones de risc,
beneficiaries potencials de programes eficacos de prevencié, basats en
canvis de l'estil de vida. Tanmateix, la seva implementacié en la practica
clinica real sempre ha estat extremadament complicada.

OBJECTIUS. Valorar el rendiment del qlestionari FINDRISC en poblacié
europea. Avaluar la factibilitat i efectivitat a llarg termini (4 anys) d’un
programa nacional de cribratge i intervencié sobre I'estil de vida. Incloure el
programa com a referéncia internacional.

MATERIAL I METODE. La primera etapa d'aquesta tesi doctoral per
publicacions rau en un estudi observacional transversal derivat de la fase de
cribratge del projecte europeu DE-PLAN. La segona etapa aporta un estudi
multicéntric de cohorts en I'atencié primaria de Catalunya (DE-PLAN-CAT).
La tercera etapa consisteix en la contribucié del grup a la Declaracié de
Berlin, document clau de consens internacional en prevencio de la diabetis.

RESULTATS. Etapa 1: Per tal de valorar el rendiment de I'escala FINDRISC
com a eina europea de cribratge es va comparar la prevalenga de trastorns
de tolerancia a la glucosa en homes (n=1621) i dones (n=2483) segons
I'interval de risc del qlestionari. Entre 15-19 punts, la prevalenca estimada
de trastorns oscil-la entre 50-60% (20-30%, diabetis) i amb 20 o més punts
augmenta al 80% (50%, diabetis). Etapa 2: Per a avaluar la viabilitat i
I'efectivitat d'una intervencié intensiva (n=333) sobre l'estil de vida, en
comparacié amb una altra estandarditzada (n=219) en individus amb risc
alt no diagnosticats de diabetis (escala FINDRISC i proves en sang), es va
desenvolupar un projecte de salut publica. Hi van participar 18 centres (150
professionals) i una mostra representativa (n=552) de la poblacié catalana
entre 45-75 anys. Després d'una mitjana de 4,2 anys es va diagnosticar
diabetis a 124 participants, 63 (28,8%) en intervencié estandard i 61
(18,3%) en intervencié intensiva. La incidencia de diabetis va ser 7,2 i 4,6
casos/100 persones/any, respectivament, amb una reduccié significativa del
36% en el risc relatiu de diabetis. Etapa 3: El programa d’intervencié va ser
referénciat a la Declaracié de Berlin, ratificada per professionals sanitaris de
38 paisos. A més de prioritzar els objectius assolibles més rellevants, la
declaracié fa una crida internacional a la intervencié en prevencié de la
diabetis.

CONCLUSIONS. L'escala FINDRISC manté un alt rendiment també per al
cribratge d'alteracions metaboliques de la glucosa i podria ser una eina
practica aplicable als sistemes europeus de salut. La intervencié intensiva
sobre |'estil de vida és factible en un entorn d’atencié primaria i redueix
substancialment la incidéncia de diabetis en persones d‘alt risc. Ambdues
evidencies van quedar clarament reflectides a la Declaracié de Berlin que
proposa objectius, politiques i accions rellevants per a la prevencié de la
diabetis.
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Resumen

INTRODUCCION. La diabetes es una enfermedad de gran impacto
mundial. Actualmente se dispone de herramientas predictivas que
identifican a las personas de riesgo, beneficiarias potenciales de los
programes eficaces de prevencion, basados en los cambios de los estilos de
vida. Sin embargo, su implementacion en la practica clinica real siempre ha
sido extremadamente complicada.

OBJETIVOS. Valorar el rendimiento del cuestionario FINDRISC en
poblacidon europea. Evaluar la factibilidad y efectividad a largo plazo (4
anos) de un programa nacional de cribado y intervencion sobre los estilos
de vida. Incluir el programa como referéncia internacional.

MATERIAL y METODOS. La primera etapa de esta tesis doctoral por
publicaciones radica en un estudio observacional transversal derivado de la
fase de cribado del proyecto europeo DE-PLAN. La segunda etapa aporta un
estudio multicéntrico de cohortes en la atencién primaria de Catalufia (DE-
PLAN-CAT). La tercera etapa consiste en la contribucion del grupo a la
Declaraciéon de Berlin, documento clave de consenso internacional en
prevencion de la diabetes.

RESULTADOS. Etapa 1: Para valorar el rendimiento de la escala FINDRISC
como a herramienta europea de cribado se compard la prevalencia de
trastornos de tolerancia a la glucosa en hombres (n=1621) y mujeres
(n=2483) en funcién del intervalo de riesgo del cuestionario. Entre 15-19
puntos, la prevalencia estimada de trastornos oscila entre 50-60% (20-
30%, diabetes) y con 20 o mas puntos aumenta al 80% (50%, diabetes).
Etapa 2: Para evaluar la viabilidad y la efectividad de una intervencion
intensiva (n=333) sobre los estilos de vida, en comparacién con otra
estandarizada (n=219) en individuos con riesgo elevado no diagnosticados
de diabetes (escala FINDRISC y pruebas en sangre), se desarroll6 un
proyecto de salud publica. Participaron 18 centros (150 profesionales) y una
muestra representativa (n=552) de la poblacién catalana entre 45-75 afios.
Después de una media de 4,2 anos se diagnosticd diabetes a 124
participantes, 63 (28,8%) en intervenciéon estandar y 61 (18,3%) en
intervencion intensiva. La incidencia de diabetes fue de 7,2 y 4,6 casos/100
personas/afio, respectivamente, con una reduccién significativa del 36% en
el riesgo relativo de diabetes. Etapa 3: El programa de intervencién fue
referénciado en la Declaracién de Berlin, ratificada per profesionales
sanitarios de 38 paises. Ademas de priorizar los objetivos alcanzables mas
relevantes, la declaracion hace un Ilamamiento internacional a la
intervencion en prevencion de la diabetes.

CONCLUSIONES. La escala FINDRISC mantiene un alto rendimiento
también para el cribado de alteraciones metabdlicas de la glucosa y podria
ser una herramienta practica aplicable a los sistemas europeos de salud. La
intervencion intensiva sobre los estilos de vida es factible en un entorno de
atencidon primaria y reduce substancialmente la incidencia de diabetes en
personas de alto riesgo. Ambas evidencies quedaron claramente reflejadas
en la Declaracion de Berlin que propone objetivos, politicas y acciones
relevantes para la prevencion de la diabetes.
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Summary

INTRODUCTION. Diabetes is a disease with a high worldwide impact. we
have currently available tools that allow risk assessment and identify high
risk individuals that could benefit from prevention programs based on
lifestyle behavioral changes. However, its implementation in actual clinical
practice has always been extremely complicated

OBJECTIVES. Assess the performance of the FINDRISC questionnaire in
the European population. Evaluate the long-term feasibility and
effectiveness (4 years) of a national screening and lifestyle intervention
program. Include the program as an international reference.

METHODS. The first stage of this doctoral thesis for publications lies in a
cross-sectional observational study derived from the screening phase of the
European project called DE-PLAN. The second stage provides a multicenter
cohorts’ study in primary care in Catalonia (DE-PLAN-CAT). The third stage
consists of the group's contribution to the Berlin Declaration, a key
document of international consensus on diabetes prevention.

RESULTS. Stage 1: In order to assess the performance of the FINDRISC
scale as an European screening tool, the prevalence of glucose tolerance
disorders in men (n = 1621) and women (n = 2483) were compared
according to the questionnaire risk intervals. Between 15-19 points, the
estimated prevalence of disorders ranges from 50-60% (20-30%, diabetes)
and with 20 or more points increases to 80% (50%, diabetes). Stage 2: to
evaluate the feasibility and effectiveness of an intensive (n = 333) lifestyle
intervention, compared to another standardized intervention (n = 219) in
individuals at high risk of undiagnosed diabetes ( FINDRISC scale and blood
testing), a public health project will be developed. 18 centers (150
professionals) and a representative sample (n = 552) of the Catalan
population between 45 and 75 years old had taken part. After a mean of 4.2
years, diabetes were diagnosed in 124 participants, 63 (28.8%) in standard
intervention and 61 (18.3%) in intensive program. The incidence of
diabetes were 7.2 and 4.6 cases / 100 people / any, respectively, with a
significant 36% reduction in the relative risk of diabetes. Stage 3: The
intervention program was described in the Berlin Declaration, where it was
ratified by 38 countries' health professionals. In addition to prioritizing the
most relevant achievable goals, the declaration makes an international call
for intervention in diabetes prevention.

CONCLUSIONS. The FINDRISC scale maintains a high performance also
for the screening of glucose metabolic alterations and could be a practical
tool applicable to European health systems. Intensive lifestyle intervention
is feasible in a primary care setting and substantially reduces the incidence
of diabetes in high-risk individuals. Both evidences were clearly reflected in
the Berlin Declaration proposing relevant goals, policies and actions for the
prevention of diabetes.
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Llista d’acronims i d’abreviatures

Alc: Hemoglobina Alc.

ABS: Area basica de Salut.

ACT-NOW: Actos Now for the prevention of diabetes .

ADA: American Diabetes Association.

APHRODITE: Active Prevention in High Risk individuals Of DIabetes
Type 2 in and around Eindhoven.

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities.

AUC:"area under curve" area sota la corba.

CANOE: low-dose combination therapy with rosiglitazone and
metformin to prevent type 2 diabetes mellitus.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention.

DCCT: Diabetes control and complication trial.

DE-PLAN: Diabetes in Europe - Prevention using Lifestyle, Physical
Activity and Nutritional intervention.

DE-PLAN-CAT: DE-PLAN a Catalunya.

DECODE: Diabetes epidemiology: collaborative analysis of diagnostic
criteria in Europe.

DEHKO: The Development Programme for the Prevention and Care of
Diabetes.

DESIR: Data from an Epidemiological Study on the Insulin Resistance
Syndrome.

DG: Diabetis gestacional.

DM: Diabetis mellitus.

DM1: Diabetis tipus 1.

DM2: Diabetis tipus 2.

DPP: Diabetes Prevention Program.

DPS: Diabetes Prevention Study.

DREAM: Diabetes REduction Assessment with ramipril and
rosiglitazone Medication.

EASD: European Association for the Study of Diabetes.

EES: Enquesta Europea de Salut (EES).

EESE: Encuesta Europea de Salud en Espafa.

ENSE: Encuesta Nacional de Salud en Espafa.

EPIC-Postdam: European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition Postdam

ESCA: Enquesta de sanitat de Catalunya.

FINDRISC: Finnish Diabetes Risk Score.

FIN-D2D: Implementation of the Type 2 Diabetes Prevention
Programme.

GB: Glucemia basal.

GBA: Glucemia basal alterada.

GIP: Gastric inhibitory polypeptide.

HDL: Colesterol unit a lipoproteines d’alta densitat.

HTA: Hipertensié arterial.
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HbA1lc: Hemoglobina glucosilada.

IDF: International Diabetis Federation.

IDPP: Indian Diabetes Prevention Program.

IFCC: International Federation of Clinical Chemist.

IMC: Index de Massa Corporal.

ITG: Intolerancia a la glucosa.

JDPP: Japan Diabetes Prevention Program.

MA: Metaanalisis.

MCV: Malaltia Cardio Vascular.

NAVIGATOR: Long-term Study of Nateglinide+Valsartan to Prevent or
Delay type II Diabetes Mellitus and Cardivascular Complications .
ND: no definit.

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey.
NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

NNT: number nedded to treat.

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut.

ORIGIN: Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention.
PA: Pressi6 arterial.

PAS: Pressid arterial sistdlica.

PAD: Pressi6 arterial diastolica.

PREDIMED: PREvencié amb Dieta Mediterrania.

PRIDE: Prediabetes Informed Decisions and Education.

PTOG: Proba tolerancia oral a la glucosa.

ROC: Receiver operating characteristic.

RRR seg: Reducciod de risc relatiu durant el seguiment.

RRR: Reduccid del Risc Relatiu.

SEEDO: Sociedad espafiola para el estudio de la Obesidad.
SDPP: The Saxon Diabetes Prevention Program.

SLIM: Study on Lifestyle intervention and Impaired glucose tolerance
Maastricht.

STOP-NIDDM: Study to Prevent Non-Insulin Dependent Diabetes
Mellitus.

TRIPOD: Troglitazone in Prevention of Diabetes.

UBA: Unitats Basiques Assistencials.

UKPDS: United Kingdom prospective diabetis study

WHO: World Health Organization.

XENDOS: Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects.
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1. ANTECEDENTS I ESTAT ACTUAL DEL CONEIXEMENT

1.1. Definicio de la diabetis mellitus tipus 2 i altres categories
del metabolisme glucidic
1.1.1. Definicio de la diabetis mellitus

La Diabetis Mellitus (DM) representa a un grup de trastorns
metabolics caracteritzats per una hiperglucémia mantinguda
(American Diabetes Association position statement 2019). Els dos
mecanismes fisiopatologics més acceptats d’aguesta entitat son la
destruccid, de causa autoimmune, de la cél-lula beta pancreatica i la
resultant reduccié d’insulina circulant o bé la resisténcia a I'accié de la
insulina en els seus receptors de la paret cel-lular.

Per tant es tracta d’una alteracié metabolica complexa on un
substrat genétic sensible en contacte amb un entorn ambiental
concret, comporten una alteracid del metabolisme dels hidrats de
carboni, els lipids i les proteines (American Diabetes Association
position statement 2019; King i cols.,1998).

La DM és una malaltia cronica i s'ha descrit que, la
hiperglucémia que la defineix, s’associa a un dany, disfuncio i
davallada de diferents organs (ulls, ronyons, cor i els sistemes
vasculars i nerviés) com a conseqliiencia del desenvolupament de
complicacions de caire micro i macro vascular (King i cols.,1998; King
i cols.,1999).

A banda de les complicacions croniques descrites anteriorment,

gue son objectius terapeutics del maneig clinic de la malaltia, s’han
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observat noves associacions de la DM: com a component de la
sindrome metabolica (World Health Organization (WHO) consultation
1999), el cancer (Johnson i cols., 2012; Renehan i cols., 2012), les
fractures oOssies (Meier i cols., 2016; Schwartz 2016), els trastorns
mentals (Berge i cols., 2015; Roy i Lloyd, 2012), el deteriorament
cognitiu (Ohara i cols., 2011) i un increment del risc cardiovascular

global (Cabré i cols., 2008; Grundy 2012).

1.1.2. Criteris diagnostics de diabetis de I’'OMS i I’ADA.
Classificacio

En l'actualitat el diagnostic de la diabetis i les altres categories
del metabolisme glucidic es pot dur a terme mitjancant 3 metodes
diferents: els valors en sang de glucosa en deju, a les 2 hores de la
prova de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) o bé amb la
determinacio de la hemoglobina glucosilada (HbA1c).

Malgrat |'existencia des de l'antiguitat de diversos documents
que fan mencié al que posteriorment es coneix com a malaltia
diabetica, no és fins a principis del segle passat que es van proposar
els simptomes clinics de la “triada classica” (polidipsia, polifagia i
poliuria) i la glucosuria com a métodes per al seu diagnostic (Pickup i
Williams, 2003). Posteriorment i amb la possibilitat tecnica de
determinar la glucosa en sang, la hiperglucemia en deju i I'estudi dels
seus valors posprandials mitjancant la PTOG, van esdevenir els nous

metodes diagnostics.
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La dificultat en aquell moment era definir quins havien de ser
els punts de tall per poder diagnosticar la malaltia. Davant aquesta
incertesa pren forca a la década dels 50-60 la importancia de
detectar el trastorn de forma preco¢ per evitar-ne les seves
consequéncies que ja havien estat descrites en diversos estudis
epidemiologics. Es el moment on la PTOG esdevé el test diagnostic de
referencia (McCance i cols., 1997).

Va ser a finals dels anys 70 quan el National Data Group dels
Estats Units proposa els primers criteris diagnostics i la classificacié
de diabetis (National Diabetes Data Group 1979). Criteris que van ser
acceptats per I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) (World Health
Organization 1980; World Health Organization 1985).

Dins d’aquesta primera classificacid, com a 3 criteris de diabetis

s’incloien els segients:

A. Elevacio de la glucemia plasmatica > 200 mg/dl (>11,1 mmol/L)
en preséencia de clinica.

B. Glucemia plasmatica en deju >140 mg/dl (>7,8 mmol/L).

C. Glucémia plasmatica >200 mg/dl a les 2 hores d’'una PTOG amb 75

grams de glucosa.

I a més es va incloure el terme d’intolerancia a la glucosa (ITG)
per als casos que presentaven nivells glucemics després de la PTOG

entre la normalitat i la diabetis: 140-200 mg/dl (7,8 - 11,1 mmol/L).
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L'any 1995, com a consequéncia d'un debat epidemioldgic dels
punts de tall diagnostics de la diabetis i les complicacions croniques
de la malaltia, I’ Associaci6 Americana de Diabetis (ADA) constitueix
un comiteé d’experts per revisar l'estat del coneixement i la idoneitat
dels criteris diagnostics existents (National Diabetes Data Group
1979) (Engelgau i cols., 1997; McCance i cols., 1994). Aquest comite
va proposar dos canvis importants, la reduccié de la glucemia basal
diagnostica de diabetis a 126 mg/dl (7 mmol/L) i restringir la PTOG
com a prova adrecada especificament a estudis de caire
epidemiologic (American Diabetes Association, 1997).

L'OMS ho va acceptar parcialment, perqueé no compartia el
plantejament vers la PTOG, i preferia manatenir la prova en aquells
individus que presentessin una glucosa basal >110 mg/dl (>6,1
mmol/L) i <126 mg/dl (7 mmol/L), definici6 de glucémia basal
alterada (GBA), i en els individus d'alt risc amb independéncia dels
valors de glucosa. (World Health Organization consultation 1999).

L'any 2004, I'ADA va proposar una nova modificacié del
document de consens sota I'argumentacid d’una definicid poc precisa
de la GBA (American Diabetes Association position statement 2004).
El nou valor definitori de GBA, >100 mg/dl (5,6 mmol/L), no va ser
acceptat per 'OMS.

L'any 2008 I’ADA va crear un grup de treball per valorar I'HbA1lc
com a nou metode diagnostic (American Diabetes Association position

statement 2010). Fins aquell moment un dels principals arguments
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gue no permetien que s’acceptés I'HbAlc com a metode diagnostic
era la manca d’estandarditzacié d’aquest parametre i la necessitat de
establir-ne sistemes per poder resoldre aquesta dificultat. (The Expert
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
1997; WHO 2006).

El grup d’experts internacional a qui es va encarregar la
possibilitat d’incloure I'HbAlc com a parametre diagnostic va
proposar considerar els seglients avantatges respecte a la glucemia
basal o la glucémia a les 2h d’'una PTOG: mesura estandarditzada i
alineada amb els resultats dels estudis DCCT/UKPDS; millor index de
I'exposicié glucémica i del risc de complicacions a llarg termini; menor
variabilitat bioldogica; menor inestabilitat preanalitica; no necessitat
de determinacié horaria o en deju; minima afectacid pels processos
aguts (malalties o situacions d’estrés metabolic); I'HbAlc és
actualment el parametre de referéncia per el seguiment i I'ajust de
tractament (International Expert Committee 2009; WHO 2011).

Aquest mateix informe també proposa un punt de tall diagnostic
que estableix en valors de I'HbAlc > 6,5%. Aquest punt de tall s’‘obté
de les dades observades en estudis com ara el DETECT-2, on per
damunt d’aquest valor s’hi va observar un increment significatiu de la
retinopatia diabética (Colagiuri i cols., 2003). La seleccid d’aquest
punt de tall també obeeix a la prioritzacid que el grup d’experts van

fer per l'especificitat més que la sensibilitat de I'HbAlc, considerant
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els valors entre 6,0% a 6,5% d‘alt risc on caldria recomanar
intervencions de tipus preventiu.

Una de les possibles conseqiiéncies d’aquesta proposta sén els
canvis en la prevalenca de la malaltia conseqgiiéncia de |'aplicacié dels
diferents criteris diagnostics, doncs reflecteixen diferents aspectes del
metabolisme de la glucosa. En altres paraules, les determinacions de
glucémia basal o posprandial i I'HbAlc estan posant de manifest
diferents cares dels trastorns del metabolisme hidrocarbonat i per
tant ens podriem trobar en possibles discordances entre els diferents
metodes diagnostics proposats.

La Taula 1 és un resum de recomanacions del comite d’experts
tant per el diagnostic de diabetis com per a la identificacié de

persones amb risc alt de patir diabetis.
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Taula 1. Recomanacions per el diagnostic de diabetis i
identificacio de persones d’alt risc

Recomanacions per el diagnostic de diabetis i identificacié de persones d’alt risc

La prova de I'HbAlc: és acurada, precisa del valors cronics de glucémia i te una bona
correlacié amb el risc de complicacions de la Diabetis.

2. La Diabetis hauria de ser diagnosticada quan el valor de I'HbA1lc fos superior a 6,5%. Per el
diagnostic caldra una segona determinacié confirmatoria de I'HbAlc. No cal repetir la seva
determinacid en el cas de persones amb simptomatologia i valors plasmatics > a 200 mg/dl
(>11,1 mmol/l).

3. Si la determinacié6 de HbAlc no és possible es consideren acceptables els altres criteris
diagnostics (Glucémia Basal o Glucémia després de 2 hores de PTOG , amb confirmacio).

4. La determinacié de HbAlc esta indicada en nens sota sospita de Diabetis perd sense

simptomatologia ni valors aillats de glucemia > 200 mg/dl (>11,1 mmol/l).

1. El risc de patir diabetis basat amb valors de glucemia és un continuum; de tota manera no
s’ha determinat un valor de glucémia a partir del qual el risc de patir aquesta malaltia
s’incrementi.

2. Les categories cliniques de pre-diabetis, GBA i ITG no han estat capaces de reflectir el risc
continuu i podrien ser substituides per I’'HbAlc si aquest valor és consolidés com a
parametre més estable de la determinacié dels valors de glucémia.

3. L'HbAlc té diverses avantatges com a a parametre per identificar persones amb alt risc de
patir Diabetis comparat amb els altres parametres glucémics de laboratori.

4. Aquelles persones amb valors de HbA1lc per sota del dintell diagnostic perdo > 6.0% haurien
de rebre intervencions de prevencid efectives. Aquelles persones amb valors inferiors a
I'anterior també poden estar a risc perd només es beneficiaran de programes de prevencio si
presenten altres factors de risc de patir diabetis.

5. El valor d’ HbA1lc a partir del qual s’activarien programes poblacionals de prevencié s’hauria
d’establir a partir del tipus de intervencié a desenvolupar, els recursos disponibles i la

grandaria de la poblacié afectada.

Adaptada de International Expert Committee, 2009
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Per tant, en el moment actual coexisteixen dues propostes de
consens a nivell internacional (ADA i OMS) per el diagnodstic de la

diabetis, que queden resumides en la Taula 2.

Taula 2. Criteris diagnostics actuals de la diabetis segons
I'OMS i I'ADA.

OMS ADA

(WHO Consultation, 1999) (American Diabetes Association, 2010)
(WHO consultation, 2011)

Glucémia a I'atzar > 200 mg/dL (= 11,1 mmol/L) i preséncia dels simptomes

classics: polilria, polifagia, polidipsia, perdua inexplicable de pes

(0]

Glucémia basal = 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L)

(0]

Glucémia a 2 hores* = 200 mg/dL (= 11,1 mmol/L)

(0]

> 6,5% (= 48 mmol/mol)

2 6,5% (= 48 mmol/mol)
HbA1lc No es requereix

*A les 2 hores després de la sobrecarrega oral de 75 grams de glucosa (PTOG).
9 A WHO 2011 consultation s’accepta I’Alc amb valors superiors a 6,5% com a parametre i punt de tall diagnostic de
DM

El darrer document de consens de I'’ADA considera que el
diagnostic de diabetis pot ser per confirmacié de 2 métodes diferents
en una mateixa mostra o bé que requereixi d'una segona
determinacido en dies diferents (maxim 3 a 6 mesos). En el cas
d’hiperglucémia >200 mg/dL més simptomes classics no cal segona

determinacio analitica (American Diabetes Association, 2019). Es pot

considerar acceptable |'Unica determinacié de PTOG en el cas de

recerca epidemiologica (American Diabetes Association 1997).
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L'’ADA proposa una classificacid de tipus etiologic de la Diabetis
que inclou quatre categories (American Diabetes Association position

statement 2019).

Diabetis Mellitus tipus 1 (DM1). De causa autoimmune o bé
idiopatica i on la destruccio progressiva de la cel-lula beta condueix a
una insulinopénia absoluta.

Diabetis Mellitus tipus 2 (DM2). Motivada per la combinacié de la
resistencia a l'accié a la insulina i una resposta secretora inadequada
per part de la cel-lula beta pancreatica.

Altres tipus especifics de DM. Defectes genetics de la funcid de la
cel-lula beta i de la accid de la insulina, malalties exocrines
pancreatiques, endocrinopaties, farmacs i toxics).

Diabetis gestacional. Es considera la DM2 més prevalent amb un
90 a 95% del total, essent la diabetis gestacional i la DM1 les que la

segueixen per ordre de fregléncia.

L'any 2019 I'OMS va publicar una nova classificacido de la
malaltia diabética (World Health Organization 2019). El grups
d’experts han justificat aquesta proposta prioritzant I'atencid clinica
amb l'objectiu d’'ajudar als professionals sanitaris en la seleccié del
tractament més acurat i especificament la necessitat d’us insulina en

el moment del diagnostic (taula 3).



Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de
vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional. 1. Antecedents i estat actual del coneixement

Taula 3 . Classificacio de la diabetis de 'OMS 2019

‘ DM1

‘ DM2

Formes hibrides de diabetis

Diabetis autoimmune d’evolucié lenta de I'adult

Diabetis tipus 2 amb cetosis

Diabetis Monogénica

- Monogeénica amb defecte la funcié de la cel-lula B

- Monogeénica Amb defecte de I'accié de la insulina

Malalties exocrines del pancrees

Malalties endocrines

Induides per farmacs

Infeccions

Formes especifiques autoinmunes poc frequents de diabetis

Altres sindromes genetiques associades a diabetis

Diabetis Inclassificable

Aquesta categoria és podria emprar en el cas que que en el moment del diagnostic no fos

clar el tipus de diabetis

Hiperglucemia detectada per primera vegada en I'embaras

Diabetis melitus en I'’embaras

Diabetis gestacional

World Health Organization 2019

En les darreres décades, i en paral-lel a totes les propostes de
criteris diagnostics de la diabetis, també s’han anat definint els
trastorns intermitjos de regulacid de la glucosa fins arribar al terme
actual de “prediabetis”. Aquesta definicid inclou situacions precedents

al diagnostic de la malaltia diabetica: la ITG i la GBA (Jackson 1962).

10
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La ITG va ser la primera categoria descrita a finals dels anys 70
(National Diabetes Data Group 1979). Varen passar gairebé 20 anys
fins que I'’ADA va proposar una nova categoria diagnostica, la
glucémia basal alterada (GBA) definida per valors de glucemia basal
entre 110-125 mg/dl (6,1-6,9 mmol/L), i amb |'objectiu de ser un
possible equivalent de la ITG, donat que la PTOG era una prova
glestionada per I'Us clinic habitual (American Diabetes Association
1997).

A partir de I'any 1999 I'OMS estableix els mateixos criteris que
I’ADA vers ITG i GBA (World Health Organization consultation 1999).
L'any 2004 I'ADA redueix el limit inferior de la categoria GBA a 100
mg/dl (5,5 mmol/L) buscant una millor concordanca amb l'interval
ITG (American Diabetes Association position statement 2004). Aixo
encara no ha estat secundat per I'OMS ni per altres societats
cientifiques com la European Association for the Study of Diabetes
(EASD) i la International Diabetes Federation (IDF).

Una possible explicacid a aquest fet és el gran impacte sobre la
prevalenca d’anomalies glucidiques que suposaria la seva aplicacio i
en segon lloc perqué no sembla que la identificacié dels subjectes
entre 100 i 110 mg/dL de glucémia basal, reporti un benefici, donat
gue no tenen més risc o pitjor pronostic cardiovascular. En definitiva
que aquests desavantatges superen el possible benefici d’augmentar

la concordanca amb la ITG. (American Diabetes Association position

11
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statement 2004; American Diabetes Association position statement

2007; Forouhi i cols., 2006; Xu i cols., 2013; Kahn i cols., 2014).

L'OMS i la IDF en la seva “Definicio i diagnostic de la diabetis i
estats intermedis d’hiperglucemia: informe de I'OMS/IDF”, publicat

I'any 2006, va fer les seglients recomanacions (WHO 2006):

- Els criteris diagnostics de la diabetis distingeixen un grup de
poblaci6 amb un increment significatiu de risc de mortalitat

prematura i complicacions micro vasculars i cardiovasculars.

- Donat que no hi ha dades suficients per definir amb precisid els
nivells normals de glucosa, el terme “normoglucemia” s’hauria
d’utilitzar per a nivells de glucosa associats a un risc baix de

desenvolupar diabetis o malaltia cardiovascular.

- L'actual definicidé de I'OMS per a la ITG i la GBA s’hauria de mantenir
a dia d’avui, tot considerant la possibilitat de substituir la categoria
d’hiperglucémia intermitja o alteracié de la homeostasi de la glucosa
per una avaluacid global de risc per a la diabetis, malaltia
cardiovascular, o de totes dues, que incloguin la mesura de la glucosa

com a variable continua.
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- La PTOG s’ha de mantenir com a prova diagnostica pels segients
motius: la glucemia basal per si sola no aconsegueix diagnosticar
aproximadament el 30% dels casos de diabetis no diagnosticada
previament, és |I'Unic mitja per a la identificacid de les persones amb
ITG (sovint només presenten hiperglucemia quan s’utilitza la PTOG), i
és sovint necessaria per confirmar o descartar una anomalia de la

tolerancia a la glucosa en persones asimptomatiques.

No existeix un consens per a la prediabetis en funcié de
I'HbAlc. L’ADA considera com a prediabetis un valor de HbAlc entre
5,7 i 6,4%, el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) proposa l’interval de 6 a 6,4% i I'OMS no recomana fer cap
diagnostic amb valors inferiors a 6,5%. (American Diabetes
Association position statement 2014; NICE public health guidance 38

2012; World Health Health Organization consultation 2011).

La publicacid de dades locals e internacionals mostren com els
subjectes amb GBA, ITG o bé ambdues, tenen un major risc de
presentar diabetis i aquest fet en justifica la seva identificacid. (Costa

i cols.,2002; Rasmussen i cols., 2008).
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Taula 4 . Criteris diagnostics actuals de la prediabetis, segons

I'OMS i I’ADA.

OMS

(WHO Consultation, 1999)
(WHO Consultation 2011)

ADA

(American Diabetes Association, 2010)

Prediabetis

No es requereix **

5,7-6,4%
(39-47 mmol/mol)

Criteris diagnostics de GBA

110-125 mg/dL
(6,1-6,9 mmol/L)

Glucemia basal

100-125 mg/dL
(5,6-6,9 mmol/L)

<140 mg/dL
(<7,8 mmol/L)

Glucémia a 2 hores*

No es requereix

Criteris diagnostics d'ITG

<126 mg/dL
(<7 mmol/L)

Glucemia basal

<126 mg/dL
(<7 mmol/L)

>140i <200 mg/dL
(27,81 <11,1 mmol/L)

Glucémia a 2 hores*

=140 i <200 mg/dL
(27,81 <11,1 mmol/L)

* PTOG de 75 grams de glucosa; ** A WHO 2011 consultation nomes accepta I’Alc amb valors superiors a 6,5% com a
parametre i punt de tall diagnostic de DM pero no per definir una categoria de Prediabetis

1.2. Epidemiologia de la diabetis mellitus tipus 2 i la
prediabetis

La diabetis constitueix un dels problemes de salut més
importants en l‘actualitat. Fonamentalment, per la seva elevada
freqiencia i mortalitat relacionada, fet manifestat també per les
Nacions Unides on es reconeix com una de les 5 malalties no
transmissibles més importants a nivell mundial (United Nations
resolution 2011 / Gan 2003). La combinacié amb l'‘obesitat, cada cop
més prevalent i motivada per uns estils de vida poc apropiats,

juntament amb factors de tipus demografics, hereditaris i de tipus
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ambiental, han comportat el que ja es coneix com |'epidémia del
segle XXI (Zimmet i cols., 2001).

Actualment, la DM ja ha estat reconeguda com un problema
global de salut publica per la seva prevalenca creixent i un pronostic
incert (Herman i cols., 2012). Des de juliol de 2013 I'OMS situa la
diabetis entre les 10 principals causes de mortalitat global, en estimar
que al 2011 va ser responsable de 1,4 milions de morts (WHO,
2013). Pero la magnitud del problema podria ser fins i tot més
important donat l'infrarregistre de la mortalitat actual a la majoria de
les bases de dades disponibles (McEwen i cols., 2006). Aquest
increment de la mortalitat que s’observa tant a poblacions més
desenvolupades com als paisos emergents es pot atribuir als canvis
socials i d’estils de vida. Han estat aquest canvis juntament amb
factors de tipus ambientals, els que han condicionat el
desenvolupament de Ila malaltia en individus geneticament
susceptibles (Tuomilehto i cols., 1997).

L’Atles de Diabetis, publicat peridodicament per la IDF, dona en
la seva edicié del 2017 dades de 221 paisos i territoris. Aix0 permet
disposar d’una serie de dades epidemiologiques de la DM a nivell
global fent una estimacid de la prevalenca de la prediabetis, la
diabetis mellitus i dels costos de la mateixa. La 82 edicié de |'Atles,
publicada I'any 2017, informa que dels 425 milions de persones amb
diabetis, un 46% (175 milions) estan pendents de diagnostic (IDF,

2017). Al voltant d'un 80% viu en paisos amb ingressos baixos o
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mitjans perd amb una inversié econdomica reciproca només d'un 25%
dels recursos disponibles. La prevalenca mudial estimada per |'any

2045 és d'un 55% (629 milions) (figura 1).

Figura 1. Poblacié amb diabetis segons les regions (IDF 2017)

NUmero de personas con diabetes en todo el mundo y por regiéon en 2017 y 2045 (20-79 afos)

Ameérica del Oriente Medioy
Norte y el Caribe Norte de Africa Europa

2045 2045 2045
62millones aumento 82 millones aumento 67millones aumento
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Font: 82 edici6 Atles IDF (IDF, 2017).
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El document Estadisticas sanitarias mundiales 2012 (OMS,
2012) posa de manifest l'increment de la mortalitat de malalties no
transmissibles en adults de mitjana edat i gent gran, motivat per
I'augment de la poblacié mundial i de la seva esperanca de vida. La
prevalenca i la incidéncia de la DM2, s’incrementen amb I’envelliment
(Wild i cols., 2004; Mosnier-Pudar H i cols., 2009). La malaltia
cardiovascular representa la causa més important de mortalitat
(48%) i la hiperglucemia en representa aproximadament un 6%. De
fet, gairebe la meitat de morts atribuibles a |la diabetis esdevenen en

persones menors de 60 anys (IDF 2017).

Malauradament un altre fet consolidat és la mimetitzacié d’estils
de vida occidentals per paisos en vies de desenvolupament. Aquesta
realitat pot comportar un augment de la prevalenca d’obesitat, fet
que a determinades etnies susceptibles pot agreujar un ja descrit

increment de diabetis (Chen i cols., 1995; Park i cols., 2003).

Dades publicades han mostrat que hi ha més de mil milions de
persones adultes amb sobrepés i uns 300 milions amb obesitat, que
presenten alt risc de desenvolupar DM2, certs tipus de cancer i MCV
(Monteiro i cols., 2004). El control deficient d’aquestes malalties
acaba generant complicacions greus que repercuteixen en la qualitat
de vida dels pacients i augmenten els costos de la seva atencio
(Gruber i cols., 1997; Jénsson B 1998). En el cas de les persones

majors de 75 anys, el risc de complicacions microvasculars,
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macrovasculars i la seva morbilitat associada és superior (Bertoni i
cols., 2004). En aquest tipus de pacients s’afegeixen també els
esdeveniments adversos i altres complicacions associades als farmacs
(Rosenstock J 2001), com poden ser les caigudes amb el risc de
fractures i els riscos potencials de la hipoglucemia greu (Desouza i

cols., 2010).

Pero les dades descrites fins ara també cal interpretar-les des
de la perspectiva de la prediabetis (taula 5). Tot i mostrar un valors
de prevalenca similar al voltant del 8%, es preveu que el hombre de
subjectes afectats de ITG passi d’'uns 352,1 milions el 2017 a 531,6
milions el 2045 (IDF, 2011; IDF, 2013; IDF, 2015; IDF, 2017). Es
calcula que un 30-50% dels diagnosticats d'ITG desenvoluparan la
malaltia en 10 anys en cas de no fer accions concretes (Morris i
cols., 2013). Aquesta metaanalisi també va descriure |'existéncia de
diferéncies en la progressid cap a diabetis respecte les diferents
categories de prediabetis (GBA, ITG i Alc entre 6% a 6,4%)
determinant un major risc de desenvolupar diabetis en els subjectes

amb GBA+ITG.

L'estudi DECODE va permetre disposar de dades europees que
indicaven que un 12% de la poblacid major de 60 anys tenia diabetis
diagnosticada, un 15% sense diagnosticar i un 21,9% presentava
prediabetis (DECODE study group, 2003). Les dades de I'Atles 2017

de la IDF mostraven que a Europa hi havia uns 58 milions de pacients
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amb diabetis (un 8,8% de la poblacié adulta europea), destacant una
distribucié epidemiologica diferent arreu del continent. El paisos del
sud-est europeu destacaven per xifres de prevalenca elevades, un
exemple és Turquia amb una prevalenca del 12,1% de la poblacid
adulta (6,7 milions de pacients diabétics). De tota manera , els paisos
de l'oest d’Europa sén aquells que tenen més nombre de persones
amb diabetis (Alemanya, Espanya, Franca, Gran Bretanya i Italia)
(IDF, 2017).

Taula 5. Prevalenca i prediccions mundials dels atles de la IDF
edicions anys 2011, 2013, 20151 2017.

IDF 53 ed 62 ed 72 ed
2030 12013 2035 2015 2040 |2017 2045

Poblacié 7,0 8,3 8,7 9,0 7,5 9,5
total
mundial
(milers de
milions)
4,4

Poblacio
adulta
(20-79
anys.
milers de
milions)

7,3
4,7

7,2
4,6

Prevalenga 8,3
global (%)

Nombre de

persona

amb

diabetis

ITG

Prevalenca
global (%)
Nombre de

persones
ITG

Font adaptada: 52, 63,73 i 82 edicié de I’Atles de Diabetis de la IDF (IDF, 2011, 2013,2015,2017).
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Respecte a les dades de I'entorn nacional espanyol, les diferents
Encuestas Nacionales de Salud en Espafa (ENSE) entre el 1993 i el
2006, van objectivar un increment de la prevalenca del 4,1% al
6,2%. La darrera edicio de I'Enquesta Europea de Salut (EESE) del
2014 confirma aquest increment de les dades de prevalenca en
poblacié major de 16 anys, del 4,1% l’'any 1993 al 6,8% l|’'any 2014
observant una estabilitzacid vers les dades publicades a I'any 2011
que eren del 7% (Figura 2).

Possibles raons a les tendencies d’aquestes dades poden: ser
un augment real de la incidencia, el canvi de criteris diagnostics
(1998), I'envelliment de la poblacié o be una menor mortalitat entre

els pacients amb diabetis (Valdés i cols., 2007).

Figura 2. Evolucio percentual de la diabetis declarada en
poblaciéo major de 16 anys a Espanya entre 1993 i 2014.

Problemas de salud crénicos
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La publicacié de l'estudi Di@bet.es ha permes disposar de
dades recents i de qualitat en I'ambit espanyol (Soriguer i cols.,
2012). En aquest estudi es va recérrer a lI'analisi d’un tall transversal
estratificat de la poblacid espanyola entre els anys 2009 i 2010. La
primera dada a destacar és que en practicament 1/3 de la poblacio
es va objectivar alguna alteracié del metabolisme de la glucosa. La
prevalenca global de la DM ajustada per edat i sexe va ser de 13,8%
(IC 95%: 12,8%-14,7%), observant que un 6% dels participants
encara no havien rebut cap diagnostic (IC 95%: 5,4-6,7%). Es va
descriure un increment de la prevalenca significatiu relacionat amb
I'edat (p<0,001) i també amb el sexe masculi (p<0,001). Pel que fa a
la prediabetis, la prevalenca de GBA i ITG va ser 9,2% i 3,4%

respectivament essent del 2,2% en el subjectes amb GBA+ITG.

L'any 2016 dades d’un estudi de poblacid activa que va incloure
a 371.997 individus, va mostrar que la prevalenca (IC 95%) de
diabetis no diagnosticada i DM2 coneguda 1,3% (1,2-1,3%) i 1,1%
(1,1-1,2%) respectivament, essent la GBA de 10,4% (10,3-10,5%).

(Reviriego J i cols., 2016).

Un estudi recent de base poblacional realitzat al Pais Basc on
van participar 847 persones va mostrar que la prevalenca de Diabetis
era 10,6% (8,65-12,95), essent 4,3% (3,04-5,92) la prevalenca de
DM desconeguda, 7,2% (5,53-9,15) de ITG i 3,8% (2,64-5,37) la de

GBA (Aguayo i cols., 2017).
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A casa nostra, I’ enquesta de Salut de Catalunya (ESCA) de
I'any 2002, va mostrar que el 5,6% de la poblacid general patia
diabetis, i que aquest percentatge s’‘incrementava amb I'edat,
superant el 10% en poblacié entre 30-89 anys (ESCA, 2002).
L'informe ESCA 2018 ha mostrat una tendencia estable de les dades
de prevalenca des del 2010, essent els valors de prevalenca en
poblacié major de 15 anys d'un 8% i del 23,3% en les persones de
65 a 74 anys sense observar diferencies entre homes i dones. (ESCA
2018). Aquestes dades confirmen que la diabetis esdevé un trastorn
prevalent a Catalunya i que les accions per tal de poder millorar-ne el
seu control, deteccid i prevencié haurien de ser una prioritat de les

institucions i dels professionals de salut.

La taula 6 mostra un resum dels estudis de prevalenca publicats

a Espanya en les darreres deécades.
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Taula 6. Prevalenca de la diabetis tipus 2. Resultats d’estudis

realitzats a Espanya publicats en les darreres decades.

Edat DM2 coneguda

Referéncia Poblacié (anys) (%) Criteris
Franch J j cols., 1992 Lleé 572 >18 3,9 5,6 OMS-85
. Lejona
Bayo J i cols., 1993 (Pais Basc) 862 >30 2,8 6,4 OMS-85
\Vila L i cols., 1994 La Cerdanya 492 >6 4,3 5,5 OMS-85
Mufiiz J i cols., 1995 Galicia 1.275 40-69 7,5 OMS-85
Tamayo B i cols., 1997 Arago 935 10-74 3,1 6,1 OMS-85
Castell C i cols., 1999 Catalunya 3.839 30-89 6,4 10,3 OMS-85
, . 6,5 6,7 OMS-85
Rodriguez B j cols., 2000 Albacete 1.263 >18 - 9.8 OMS-99
) Guia 12,2 18,7 OMS-85
de Pablos PL j cols., 2001 (Gran Canaria) 691 >30 12,2 15.9 ADA-97
. SIRS
Lorenzo C i cols., 2001 (7 poblacions) 2.949 34-69 9,1 ADA-97
Monclus JF i cols., 2001 Tortosa 198 >24 12,6 14,1 ADA-97
Soriguer F i cols., 2002 Pizarra 1.226 18-65 5,9 14,7 ADA-97
(Malaga)
9,9 OMS-85
Botas P j cols., 2002, 2003 Astiries 1.034 30-75 4 7,5 ADA-97
11,3 OMS-99
/Arteagoitia JM j cols., 2003 Pais Basc 65.651 >24 4,6 OMS-99
Martinez J i cols., 2004 Yecla 286 >30 5,9 12,6 OMS-99
(Mdrcia)
Masia R i cols., 2004 Girona 1.748 25-74 13 ADA-97
Rigo F i cols., 2005 Illes Balears 1.685 35-74 11,7 ADA-97
Boronat M i cols., 2005 Telde 1.030 30-82 13,2 OMS-99
CIong elth; (Gran Canaria) ' 4
Cerezo J i cols., 2006 Mircia 2.562 >20 7,8 11 ADA-97
Nufiez D, 2006 Sevilla 537 >18 7,1 9,9 OMS-99
Catala M i cols., 2008 Valéncia 2.092 18-91 13,9 OMS-99
Lopez A i cols., 2008 Sanlicar de Barrameda 858 50-75 23,3 27,6 ADA-97
(Cadis)
Zorrilla B i cols., 2008 Comunitat de Madrid 2.268 30-74 8,1 OMS-99
Soriguer F i cols., 2012 Espanya 5.072 =18 13,8 OMS-99
Rosado J i cols., 2012 Comunitat de Madrid 1344 31-70 6,6 ADA-10
Reviriego J i cols., 2016 Espanya 371,997 2,0 4,4 ADA-12
IAguayo A i cols., 2017 Pais Vasc 847 =18 4,3 10,6 OMS-99

Font adaptada: Barrio FJ, 2012.
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La previsi6 per al 2045 a Espanya és d'uns 4.207.800
d’afectats. En termes de prevalenca ajustada a la poblacié espanyola
significa que s’estima passar del 10,4%, l'any 2017, a un 13,0% el
2045 (IDF 2017; Cho i cols., 2018).

En relacid al estudis d’incidéncia de la diabetis del nostre pais
destaquen dades molt diferents per localitat o regié. (Vazquez i cols.,
2000; Mata i cols., 2006; Valdés i cols., 2007; Soriguer i cols., 2008;
Martin i cols., 2013). Més recentment |'estudi multicéntric PREDIMED
(PREvencié amb Dieta Mediterrania), que es va dur a terme en
poblacié de Navarra, Reus i Barcelona, va observar una incidencia del
11,2% (Guasch-Ferré i cols., 2012) similar a la publicada per el
Diabetes Prevention Program (DPP) que va ser d'un 13% (Diabetes
Prevention Program Research Group 2005).

Les dades del Pla de Salut de Catalunya (Generalitat de
Catalunya, Pla de Salut de Catalunya 2016-2020), reflecteixen una
estabilitzacié i envelliment de la poblacid catalana. Es preveu
augment de la proporcié de persones de 65 anys o més i de l'index
de sobreenvelliment; del prop de milid i mig de persones de 65 anys
0 més que s’esperen |'any 2020, més de 250.000 tindran 85 anys o
més. Aquest envelliment obeeix a una millora en la esperanca de vida
consequéncia de la disminucié de morts per cancer, accidents i MCV.

Respecte als estils de vida, la taula 7 posa de manifest que hi
ha un agreujament de les dades pel que fa a la practica d’activitat

fisica i els habits alimentaris en la poblacié catalana. Aquest fet
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justifica clarament la importancia de la recerca translacional aplicada

als programes de millora dels estils de vida.

Taula 7. Distribucio dels habits i estils de vida de la poblacio,

per sexe (en %). Catalunya, 2011 i 2014.

Habits i estils de vida

Homes

2011

2014

2011

Dones

2014

Activitat fisica saludable (de 15 a 69 anys) 74,2 70,5 69,0 65,1
Sedentarisme (de 18 a 74 anys) 15,4 19,9 18,3 24,4
Ingesta recomanada de fruita i/o verdura (6 anys i més) 9,1 8,8 14,5 12,9

Font. Pla de salut de Catalunya 2016-2020

1.3. Etiopatogenia i factors de risc de diabetis i prediabetis

L'estudi de la fisiopatologia de la diabetis és un fet central per

tal de poder comprendre les causes de la malaltia, aquells
condicionants que l'agreujen i també quins poden ser plantejaments
terapeutics per a la seva millora. (Stumvoll i cols., 2005 i 2008).

La malaltia es caracteritza per una hiperglucemia i una alteracié
del metabolisme lipidic provocat per una cél-lula beta incapag de
secretar la insulina necessaria com a resposta a un excés
d’alimentacié, sedentarisme, |'obesitat o el sobrepés resultants i la
resistencia a la insulina (Nolan i cols., 2011). La disfuncié del
funcionament de la cel-lula beta i la resistencia a I'accid de la insulina
sOn considerats els dos mecanismes fisiopatologics que en diferents
intensitats permeten explicar I’'evolucié de la normoglucemia a la DM2
(Beck-Nielsen i cols., 1994; Kahn i cols., 1994; Robertson i cols.,

1995; DeFronzo, 2004; Surampudi i cols., 2009). A la figura 3 es
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mostra com a partir d’'un substrat genétic, diversos condicionants
ambientals poden motivar una expressio diferent en cada individu.

Es considera que l'aportacid excessiva de nutrients és la
primera causa de desenvolupament de Ila diabetis mellitus en
subjectes amb predisposicié genetica i epigenetica (Nolan i cols.,

2011).

Figura 3. Alteracions metaboliques que poden contribuir a la
hiperglucemia

Diabetes genes
Adipokines
Inflammation
- { Hyperglycaemia
Free fatty acids
Other factors

- » -~
S — { Insulin resistance )
< A
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Lipolysis Glucose

production Glucose uptake

Fat

Fatty acids Blood glucose

Adaptat de Stumvoll i cols., 2005
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De tota manera aquest fet no es compleix en totes les persones
exposades a una dieta hipercalorica que pateixen sobrepés o obesitat
(figura 4, Nolan i cols., 2011). En aquests subjectes s’observa un
predomini de I'acimul de greix subcutani, enlloc de visceral posant de
manifest una bona resposta compensadora de la cel-lula beta,
concentracié sanguinia de nutrients prop de la normalitat i una
minima insulinresistencia (Stefan i cols., 2008; Wajchenberg i cols.,
2000).

Figura 4. Fisiopatologia de la DM2 i de les seves complicacions
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Adaptat de Nolan i cols., 2011
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L'impacte ambiental és molt clar, serveixi d’exemple aquelles
poblacions on una ingesta calorica elevada i el sedentarisme s’han
associat a la pandemia de lI'obesitat i DM2 (Chan i cols., 2009; O'Dea,
1991; Ostbye i cols., 1989; Astrup i cols., 2008). Per tant el canvi es
produeix des d'una dieta rica en aliments poc processats, baix
contingut caloric i alt contingut amb fibra cap a una alimentacio
basada en aliments processats i elevats continguts de sucre i greix.
(Chani cols., 2009; Astrup i cols., 2008; Malik i cols., 2010).

La resistencia a la insulina es defineix clinicament com la
incompeténcia d’'una concentracié determinada d’insulina (endogena
0 exogena) per incrementar la utilitzacid cel-lular de glucosa
(Lebovitz, 2001). A més a més, la resistencia a la insulina es
relaciona amb altres trastorns com [|‘obesitat central, Ia
hipertrigliceridemia, la hiperinsulinemia, les anomalies del colesterol
unit a lipoproteines d’alta densitat (HDL) i la hipertensid arterial. Tot
aguest conjunt en el seu moment va englobar I'anomenada sindrome
metabolica o sindrome X o plurimetabolica.

En diversos estudis s’ha comprovat que la resistencia a la
insulina ja esta present quan els valors de glucosa es troben dins del
rang de la normalitat (Lillioja i cols., 1988 i 1993), probablement
perque l'augment de la secrecié d’insulina per part de les cél-lules
beta pot compensar inicialment aquesta resisténcia. Pero,
posteriorment té lloc una caiguda de la insulinémia donant com a

resultat un augment de la glucemia, la qual cosa assenyala
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I'important paper de la funci6 de la celllula beta en el
desenvolupament de la malaltia.

En resum, tant la disfuncié de les cél-lules beta pancreatiques
com el fenomen de la resisténcia a la insulina s’han descrit amb
valors de glucemia normals o bé en interval de prediabetis. EIl debat
sobre quina de les dues alteracions és la desencadenant no esta
resolt i actualment continua motivant nombroses linies de recerca en
aguesta direccid.

La diabetes tipus 2 esta relacionada amb un seguit de factors
de risc no modificables entre els que destaquen l'edat, el sexe, el
substrat genetic, etc. Perd, potser aquells que cal coneixer de forma
més acurada sén els modificables, associats de forma independent a
un risc de patir diabetis com ara l'obesitat, el tipus de dieta, I'exercici

fisic i d’'altres factors individuals de risc.

1.3.1. Obesitat

L’ index de Massa Corporal (IMC) és el sistema acordat per
estimar si el pes d’'una persona pot ser entés com un problema de
salut. Es calcula dividint el pes (en kg) per la talla (en m) elevat al
quadrat [IMC=pes/(talla)?]. Els valors obtinguts permeten a I'OMS
establir la seglent classificacidé: pes insuficient (IMC<18,5 kg/m?3),
normalitat (IMC: 18,5-24,9 kg/m?2), sobrepés (IMC>25,0 kg/m?) i
aquest darrer es subdivideix en pre-obesitat (IMC: 25,0-29,9 kg/m?),

obesitat de tipus I (IMC: 30,0-34,9 kg/m?), obesitat de tipus II (IMC:
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35,0-39,9 kg/m?) i obesitat de tipus III (IMC>40 kg/m?2) (World
Health Organization, 2000).

De tota manera no es considera que I'IMC sigui un indicador
d’adipositat del tot acurat, donat que no pot diferenciar si el sobrepes
esta produit per greix o bé per teixit muscular. Aquest fet és molt clar
en aquelles persones que tenen un increment de massa magra
secundari a un entrenament fisic i on es pot arribar a confondre
I'associacid entre IMC i greix corporal (Janssen i cols., 2004).

L'acimul de greix a l'interior de la cavitat abdominal, també
conegut com teixit cel-lular subcutani visceral, és un factor de risc
independent de trastorns metabolics com la diabetis (Mirsa i cols.,
2003). Per poder avaluar aquest fet es proposa la mesura del
perimetre de cintura que és considerat un predictor valid de 'obesitat
visceral (Rankinen i cols., 1999; Chan i cols., 2003). Els valors que
s’ha vist que identifiquen a individus amb IMC>25 kg/m2 i >30
kg/m2 sén en homes >94 cm i >102 cm, i en dones >80 cm i > 88
cm respectivament (Han i cols., 1995; Lean i cols., 1995).

S’estima actualment que més de 2000 milions de persones
pateixen obesitat al mon (Seidell i cols., 2015). La DM2 és més
prevalent en poblacions amb alts indexs d’obesitat, com és el cas del
indis Pima d’Arizona i els micronesis de Nauru (King i col., 1991). Per
aguest motiu és una prioritat sanitaria tractar aquest factor de risc
modificable coneguda la seva associacié en el desenvolupament de la

malaltia diabetica (WHO study group, 1985).
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L'associacid entre I'augment excessiu de pes i la DM2 ha quedat
demostrada en diversos estudis longitudinals. En altres, com ara
I’Estudi de Salut d’'Infermeres, es va comprovar que el risc de diabetis
a 14 anys en dones va ser cinc vegades superior en el grup amb IMC
entre 24,0-24,9 kg/m?, quaranta vegades més en el grup amb IMC
entre 31,0-32,9 kg/m? i noranta-tres vegades més en el grup amb
IMC>35 kg/m? (Colditz i cols., 1995).

En professionals de salut dels Estats Units de sexe masculi,
després d'un seguiment de 5 anys, la tendéncia va ser similar tot i
gue menys important, amb 1,5 vegades més en el grup amb IMC
24,0-24,9 kg/m?, dotze vegades més en el grup amb IMC 31,0-32,9
kg/m? i quaranta-dos vegades més en el grup amb IMC>35 kg/m?
(Chan i cols., 1994). Altres estudis més recents també mostren
associacio entre IMC i risc de DM2 tot i que amb menor intensitat
(Jacobs-van der Bruggen i cols., 2010; Biggs i cols., 2010).

Una metaanalisi de 15 estudis ha investigat quin és I'impacte
de l'increment de pes, en relaci6 amb I'IMC inicial, en el risc de
desenvolupar diabetis. S’ha observat que aquest increment entre els
18 a 24 anys respecte a I'IMC d’inici, esta associat a un major risc de
DM2 (RR [IC 95%], 3,38 [2,20-5,18] vs. 2,39 [1,58-3,62]).
Aquestes diferencies van ser menors si el guany ponderal era en
persones majors de 25 anys (RR 2,21 (IC 95% 1,91-2,56)) respecte
al IMC (RR 2,47 (IC 95% 1,97-3,30)). Per tant IMC i increment

ponderal haurien de ser considerats predictors del desenvolupament

31



Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de
vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional. 1. Antecedents i estat actual del coneixement

de la malaltia (Kodama i cols., 2014).

Els estudis que han analitzat la relacié entre la diabetis i
I'adipositat central, han evidenciat un gradient de risc paral-lel a
l'augment de I'IMC, I'augment de pes en l'adult i el perimetre de
cintura (Colditz i cols., 1990; Després i cols., 2001; Chan i cols.,
1994; Boyco i cols., 2000; Després, 2001). De fet, certs estudis
indiquen que l'adipositat visceral és millor predictor de resisténcia a la
insulina que I'IMC (Lemieux i cols., 1996; Lebovitz i col., 2005).

Les dades epidemioldogiques del perimetre de cintura mostren
la seva relaci6 amb el risc cardiovascular (Van Pelt i cols., 2001;
Racette i cols., 2006), i també el seu paper com a factor predictor
independent del risc de diabetis (Chan i cols., 1994; Wang i cols.,

2005; Biggs i cols., 2010).

1.3.2. Dieta

Son nombrosos els estudis publicats que relacionen els habits
alimentaris amb el risc de desenvolupar diabetis. Un dels estudis de
referencia és el realitzat mitjancant enquesta alimentaria en homes
professionals de salut dels Estats Units. Va palesar dos patrons
dietetics: “prudent” (alt consum de vegetals, fruita, peix, aus i
cereals) i “occidental” (alt consum de carns vermelles i processades,
patates fregides, productes lactics d’alt contingut en greixos, dolcos i
postres). Els resultats després de 12 anys van evidenciar que aquells

gue seguien el patrd dietétic “occidental” presentaven un risc més alt
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de diabetis (RR 1,59; IC 95% 1,32 - 1,93) (van Dam i cols., 2002a) i
resultats similars s’han descrit també en dones (Fung i cols., 2004;
Song i cols., 2004).

Una metaanalisi (MA) recent ha investigat la relacié entre 12
grups d‘aliments de consum habitual i el risc de patir diabetis.
Conclou que l'increment del consum de cereals no refinats, vegetals,
fruites, lactics i la reducci® del consum de carns vermelles i
processades, begudes ensucrades i ous comportaria una reduccié
notable en el risc de diabetis (Schwingshackl i cols., 2017).

En la mateixa linia, una segona metanalisi va connectar el
consum de carn, concretament carns vermelles i carns processades,
amb el risc de diabetis. El conjunt d’estudis esmentats inclou 442.101
participants i en 28.228 casos de diabetis s’evidencia un RR 1,19 (IC
95% 1,04 - 1,37) i 1,51 (IC 95% 1,25 - 1,83) per 100 g de carn
vermella no processada i 50 g de carn vermella processada
respectivament (Pan i cols., 2011).

Un patrd dietetic que ha demostrat una disminucid franca del
risc de diabetis és la dieta mediterrania. Una metaanalisi de 10
estudis prospectius va mostrar una reduccio significativa del 23% del
risc de diabetis [RR 0,77 (IC 95% 0,66 - 0,89)] entre participants
adscrits al patré de dieta mediterrania (rica en fruites, verdures,
fruits secs, cereals integrals i oli d'oliva) (Koloverou i cols., 2014). Un
dels estudis d’aquest MA es l'estudi PREDIMED que amb una mitjana

de seguiment de 4 anys, va demostrar que una dieta suplementada
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amb oli d’oliva i fruits secs mostrava una reduccié en la incidencia de
DM2 del 52% (IC 95% 27-86) respecte al grup de control (Salas-
Salvadé i cols., 2011).

Un altre grup rellevant de nutrients son els lipids. En models
d’experimentacid animal s’ha demostrat que les dietes riques en
greixos produien increment ponderal amb resisténcia a la insulina
(Storlien i cols., 1986; Storlien i cols., 1991) o sense (Clegg i cols.,
2011). Aquest efecte s‘observava en algun estudi a curt termini en
dones sanes (Lovejoy i cols., 1998) tot i que un estudi realitzat en
individus sans amb sobrepés no ha mostrat cap alteracid de la
sensibilitat de la insulina i si de la funci6 de la cél-lula beta davant
d’aquest tipus de dietes (Goree i cols., 2011).

Un estudi prospectiu realitzat als Estats Units va demostrar un
increment de la incidéncia de diabetis amb dieta rica amb greixos
totals i saturats que no era consistent quan s’ajustava per I'IMC (Van
Dam i cols., 2002b). Diversos treballs han mostrat I'associacid del
risc amb tipus especifics de greix enlloc del consum total (Hu i cols.,
2001), per exemple amb els greixos saturats (Feskens i cols., 1995;
Van Dam i cols., 2002b). En contrast, altres estudis no fan aquesta
troballa pero si mostren una relacid amb I'augment dels acids grassos
trans paralel.lament a una reduccié del risc de diabetis en disminuir
el consum d‘acids grassos poliinsaturats (Salmeron i cols., 2001).

De fet, els resultats dels estudis publicats en els darrers anys

han estat contradictoris vers la relacid dels tipus de greixos i les
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alteracions del metabolisme dels hidrats de carboni. En aquesta linia
una metaanalisi de 7 assaigs clinics no confirma la sospita previa
relativa als acids grassos trans i els trastorn de la glucosa i la insulina
(Aronis i cols., 2012). D’altra banda la composicié dels acids grassos
de la dieta també podria modular la secrecié d’insulina, com és el cas
de l'efecte protector dels monoinsaturats (Rojo-Martinez i cols.,
2006).

La reduccio del risc de diabetis atribuible a la fibra de la dieta
ha estat observada en nombrosos estudis (Hu i cols., 2001a; Schulze
i cols., 2007a; Krishnan i cols., 2007; InterAct consortium, 2015).
Aquest efecte protector pot ser conseqiiencia de la capacitat de la
fibra per reduir el pic postprandial de glucosa, fet que produiria una
disminuci6 de la demanda rapida d’insulina. La fibra soluble és
coneguda per endarrerir la digestid i I'absorcié d’hidrats de carboni,
pero altres estudis han demostrat que la fibra insoluble (cereals)
disminueix el risc de diabetis (Krishnan i cols., 2007; de Munter i
cols., 2007).

Els hidrats de carboni no han estat associats amb el risc de
diabetis quan en els estudis s‘ajusta per altres factors dietétics, pero
s’han descrit diferents respostes glucemiques en funcid del tipus de
hidrat de carboni. (Wolover i cols., 2002; Juntunen i cols., 2003).
L'index glucemic i carrega glucemica sén parametres que en
permeten fer aquesta valoracié. Diversos estudis prospectius i una

recent MA han demostrat que dietes amb un index glucemic baix
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s’associen a una disminucié de risc de diabetis i també de malaltia
cardiovascular (Ojo i cols., 2018) . Aixi mateix, una revisié Cochrane
va descriure que certs estudis havien evidenciat millores en la
sensibilitat a la insulina i de I'hemoglobina glucosilada en persones
amb diabetis (Thomas i cols., 2009).

Diversos estudis han observat que el consum de begudes
ensucrades, sobretot les no alcohodliques, incrementa el risc (Schulze i
cols., 2004; Montonen i cols., 2007; Bazzano i cols., 2008; Palmer i
cols., 2008; Odeggard i cols., 2010; Greenwood i cols., 2014;
Imamura i cols., 2015). Perdo sembla ser que aixo no és degut a un
efecte directe sin0 a l'estil de vida associat, es a dir, major ingesta
calorica, tabaquisme, exercici o bé altres aliments (augment de pes).
(Johnson i cols., 2009; Schulze i cols., 2004; Palmer i cols., 2008).

Altres aspectes de |'alimentacié relacionats amb la diabetis han
estat: el cafe, el te, consum de fruita, els fruits secs (nous), entre
d’altres. En una revisio sistematica de vint-i-vuit estudis de cohorts
es va observar que el consum de cafe (amb cafeina o sense) estava
associat de forma inversa al risc de diabetis (Ding i cols., 2014).
També dades publicades d’estudis on s’avalua el consum de te verd i
te negre ha mostrat benefici en la reduccié del risc (Iso i cols., 2006;
Oba i cols.,2010). De tota manera al tractar-se d’estudis de cohorts
no és prudent recomanar un augment del seu consum com a mesura
de prevencio.

El consum de fruits secs també s’ha observat avantatjos tot i
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que en alguns estudis, la magnitud del benefici es perd quan s’ajusta
per I'IMC. Aquests resultats juntament amb els beneficis també
identificats en prevencié cardiovascular justifiquen la recomanacié del
consum de fruits secs com a part d’ una alimentacié sana (Jiang i
cols., 2002; Luo i cols., 2014).

El consum moderat d’alcohol també s’ha observat que s’associa
a una reduccié del risc de la malaltia diabética tot i que no es pot
descartar que els grups controls de la MA incloguin a subjectes menys
sans (Knott i cols., 2015). Una metaanalisi de cinc estudis, incloent
dades de EPIC-InterAct, va analitzar el consum de fruita i verdures,
objectivant que el vegetals de fulla verda presentaven un RR 0,84 (IC

95% 0,74-0,94) vers el risc de diabetis (Cooper i cols., 2012).

1.3.3. Activitat fisica

El paper de I'exercici com a intervencié eficag en prevencio de
la diabetis ha estat demostrat en diversos estudis (Helmrich i cols.,
1991; Lynch i cols., 1996; Hu i cols., 1999; Eriksson i cols., 1991;
Knowler i cols., 2002; Hu i cols., 2004; Sanz i cols., 2010; Lavie i
cols,. 2014). Dues metaanalisis (Aguiar i cols., 2014; Yang i cols.,
2014) i una revisid recent (Carbone i cols., 2019) han mostrat que
tant l'entrenament aerdobic com el de resistencia s’associen a
beneficis preventius especifics tot i que s’hauria de demostra la seva
sostenibilitat a llarg termini.

Una metaanalisi de revisié sistematica va palesar un menor risc
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de desenvolupar diabetis amb la practica d’una activitat fisica regular
i moderada respecte al grup de control amb RR de 0,51 (0,33 - 0,82)
(Stevens i cols., 2015). En contrast, i pel que fa a la inactivitat fisica,
s’ha descrit que en la poblacié americana un 13% (IC 95%: 3-22)
dels homes i un 29% de les dones (IC 95%: 17-41) pateixen
diabetis com a resultat de la inactivitat fisica (Al Tunaiji i cols., 2014).
Per tant, els beneficis potencials de l'activitat fisica aerobica o de
resistéencia i el riscos associats a la inactivitat fisica justifiquen

programes poblacionals que fomentin I'exercici fisic en la ciutadania.

1.3.4. Altres factors d’estil de vida

Els efectes del tabac sobre la morbiditat cardiovascular i el
cancer s6n prou coneguts (Campbell i cols., 2008) pero,
addicionalment, també s’ha observat que fumar augmenta el risc de
diabetis. Una revisié sistematica aixi ho indica i també [I'estudi
InterAct ha evidenciat que fumadors i ex fumadors tenen major risc
de diabetis que persones mai exposades al tabac, tant en homes com
en dones i independent del nivell educacional, activitat fisica, consum
d’alcohol i alimentacid (Willi i cols., 2007; InterAct consortium i cols.,
2014). Aquest augment del risc també s’ha observat en fumadors

passius (Sun i cols., 2014).
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1.4. Identificacio d'individus amb risc de desenvolupar

diabetis mellitus tipus 2

Els antecedents d’hiperglucemia, detectats mitjancant Ia
glucemia basal o bé la PTOG, s’han descrit com a situacions d‘alt risc
per el posterior desenvolupament de malaltia diabética (Costa i cols.,
2002; Rasmussen i cols., 2008). A més, hi ha dades robustes que
demostren la relacid entre la hiperglucemia i I'increment del risc de
malaltia cardiovascular (Coutinho i cols., 1999; Colette i cols., 2007;
Anand i cols., 2012), microvascular (Schwarz i cols., 2007a; Stratton
i cols., 2000) i de la incidéncia progressiva dels components de la
sindrome metabolica com ara la dislipemia (Alberti 1996; Schwarz i
cols., 2007b). Es per aixd que resulta cabdal identificar les persones
d’alt risc.

Sén moltes les iniciatives que a nivell nacional i internacional
s’han dissenyat i disseminat en els darrers anys per poder
sensibilitzar a la comunitat cientifica i a la ciutadania en aquests
aspectes. (IDF Clinical Guidelines Task Force, 2006; Schwarz i cols.,
2007a; Lindstrém i cols., 2010b; Costa i cols., 2016). Tot i que
diversos projectes avaluen méetodes de deteccid, diagnostic i posterior
intervencio en persones d’alt risc (Abbasi i cols., 2012; Salinero-Fort i
cols., 2015) el metode de cribratge més emprat fins ara ha estat la
identificacido d’individus amb intolerancia a la glucosa (ITG), una
categoria diagnostica que va esdevenir criteri principal d’inclusioé dels

estudis de referéncia en prevencid de la diabetis.
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Es evident que diagnosticar ITG comporta la practica de la
prova de tolerancia oral i malgrat que la PTOG ha estat la prova
recomanada, la seva aplicacié rutinaria és complicada. Es per aixo
que a les darreres decades diversos grups investigadors han proposat
eines de cribratge més senzilles, en forma de qiestionaris curts, per
poder calcular el risc futur de diabetis, fins i tot sense proves en
sang. Aquests questionaris inclouen factors de risc tradicionals com la
historia familiar de diabetis, I'edat, I'IMC, la circumferencia abdominal
o comorbiditats com la hipertensid o bé la dislipémia.

El rol dels nous instruments de cribratge és molt important a
I'ambit de I'atencié primaria i també des de la perspectiva de la salut
publica global. Els grups que hi treballen en recerca tenen |'objectiu
final de poder emprar-los sistematicamente a I'entorn real. Un dels
grans atractius seria que qualsevol questionari validat pugui ser
facilment autocomplimentat sempre que la correlaci6 amb la prova
analitica de referencia fos adequada.

En aquesta linia I'lany 2010 es van publicar unes recomanacions
per prevenir la diabetis a Europa basades en l'evidéncia, on ja
s’esmenta que com a eina de cribratge comunitari per detectar el risc
de diabetis primer s’hauria d’utilitzar un questionari per determinar el
risc i depenent de la puntuacié obtinguda realitzar una glucosa basal
o una PTOG (Paulweber i cols., 2010).

Molts sén els qlestionaris amb escales de risc de diabetes.

Acostumen a ser Utils en la poblacié on s’apliquen i alguns d’ells han
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estat validats en altres poblacions. Darrerament diverses publicacions
contrasten el rendiment de diversos questionaris en cohorts pre-
establertes, estudis prospectius o be a partir de revisions
sistematiques o metaanalisis dels mateixos (Schwarz i cols., 2009;
Buijsse i cols., 2011; Collins i cols., 2011; Noble i cols., 2011; Waugh
i cols., 2013; Hu i cols., 2016). Les enquestes de risc es basen en
models predictius que inclouen: mesures no invasives (edat, sexe,
antecedents familiars de diabetis o personals d’alteracié glucidica
previa, presencia de comorbiditats, etc.); combinacions de mesures
no invasives i bioquimiques (glucémia, components de la sindrome
metabolica, insulinémia, etc.); nous biomarcadors (proteina C
reactiva, interleuquines, etc.) i, finalment, models que consideren
informacio genética (polimorfismes, preséncia d’al-lels de risc, etc.).
Per poder avaluar i comparar el comportament d’aquest models
predictius s’utilitza la corva ROC (Receiver Operating Characteristic) i
el valor obtingut de I'area sota de la corva (AUC). El valor de AUC va
del 0 a I'l i quan més elevat, millor valor predictiu de la diabetis que
sempre caldra confirmar posteriorment. Per tant, obtenir un metode
amb alta capacitat predictiva facilitaria I'is massiu en salut publica.
La taula 8, mostra els estudis que realitzen els seus models
predictius a partir de mesures no invasives i la taula 9 combina

mesures no invasives amb invasives observant canvis en I'AUC.
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Taula 8. Models predictius de diabetis tipus 2 amb mesures no
invasives

VELELIES

Referéncia| Nom quiestionari risc |Seguiment
Pais (@nys)

Authority Study.

Thailand

HTA, historia familiar

Lindstrom i |Finnish Diabetes 10 |Edat, IMC, perimetre cintura, activitat 0,86
cols., 2003 pjsk Score fisica, consum de fruita i verdura, Us
(FINDRISC). de medicacié antihipertensiva, historia
Finlandia d’alteracio glucidica previa, antecedents
familiars de diabetis (leri 2on grau).
Schulze i German Diabetes 7 Edat, perimetre cintura, pes, HTA, 0,84
cols.,2007b pick Score. activitat fisica, fumador, consum de
EPIC-Postdam fibra, carn vermella, café i consum
Study. Alemanya moderat d’alcohol
Hippisley-Cox QDScore. 10 |Edat, sexe, etnia, nivell social, IMC, 0,85
ols. 2009 |RE€gNE Unit fumador, historia familiar, Us de (d;ggs)
' medicaci6 antihipertensiva, Us de (homes)
corticoides, malaltia cardiovascular
Heikes i cols., Diabetes Risk 6 Edat, perimetre cintura, diabetis 0,85
2008 Calculator. gestacional, pes, algada, raga, HTA,
Estats Units historia familiar i exercici
Griffin i cols., Cambridge Diabetes| Estudi |Edat, sexe, IMC, fumador, Us de 0,80
2000 Risk Score. transversaliorticoides, Gs d’antihipertensius,
Regne Unit historia familiar
Schmidt i ARIC study. 10 Edat, étnia, historia familiar, PAS, 0,71
cols., 2005 |Estats Units perimetre cintura, pes
Wilson i cols., Framingham 7 Edat, sexe, historia familiar, IMC 0,724
2007 Offspring Study.
Estats Units
Al-Lawati i IDjabetes risk score. | Estudi |Edat, perimetre cintura, IMC, historia 0,83
cols., 2007 Oman transversalfam”iar’ HTA
Balkau i cols., Epidemiological 9 HOMES Fumador actual, perimetre 0,733
2008 Study on the Insulin cintura,HTA
Resistance DONES Historia familiar, perimetres
Syndrome (DESIR). cintura, HTA 0,839
Franca
Bang i cols.,.Self- assessment 5 Edat, sexe, historia familiar, HTA, 0,79
2009 Diabetes Risk Score obesitat, activitat fisica
(NHANES).
Estats Units
Sun i cols.,,MJLPD Diabetes 3,15 |Edat, sexe, educacid, historia familiar, 0,75
2009 Risk Score fumador, activitat esportiva, PA
Taiwan elevada o medicacié antihipertensiva,
IMC, perimetre cintura
Simmons i [ EPIC-Norfolk. 4,6  |[Edat, sexe, medicacid antihipertensiva, 0,76
cols- 2007 lpegne Unit IMC, historia familiar de diabetis,
activitat fisica, consum de verdures de
fulla verda, fruita fresca i pa integral
Kahn icols., |ARIC. Estats Units 10 Puntuacions de risc derivades del 75% 0,71
2009 de la poblacié: historia familiar, HTA,
raga negra, edat entre 55-64 anys,
fumador, perimetre cintura, alcada,
freqléncia cardiaca, pes
Lyssenkoi  Malmo Preventive 23,5 |Edat, sexe, historia familiar, IMC 0,707
cols., 2008 Iproject. Suécia
?slgplglgggn i [Electric Generation 12 |Edat, sexe, IMC, perimetre cintura, 0,748

42




Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de

vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional.

1. Antecedents i estat actual del coneixement

Referéncia| Nom qlestionari risc |Seguiment Variables
Pais (EIE)
Katzmarzyk i (Canadian Physical 15,5 [Puntuacidé basada en activitat fisica 0,74
cols 2007 Iactivity com abdominals, flexions, forca de
Longitudinal prensié i flexibilitat de tronc
Study. Canada
Cornelis i Health Professional 10 |Edat, sexe, historia familiar, fumador, 0,78
cols, 2009 IEgllow-up Study consum d’alcohol, IMC, activitat fisica
and Nurses’ Health
Study.
Estats Units
Kolberg i Inter99 Study. 5 Historia familiar, edat, IMC, perimetre 0,70
cols., 2009 hinamarca cintura
Chen i cols., AUSDRISK 5 Edat, sexe, étnia, historia familiar, 0,78
2010 Australia xifres elevades de glucosa previes, Us
de farmacs antihipertensius, fumador,
inactivitat fisica i perimetre cintura
Doi i cols., |Model de risc no 14  |Edat, sexe, historia familiar, perimetre 0,70
2012 invasiu. Japoé abdominal, IMC, HTA, exercici regular,
fumador
Mohan i cols., ITndian Diabetes Estudi |Edat, perimetre cintura, historia 0,698
2005 Risk Score.India transversalica miliar, activitat fisica
Chien i cols., |Chin-Shan 10 [Sexe, IMC, Historia familiar, medicacié | 0,646
2009 Community antihipertensiva
Cardiovascular
Cohort Study.
Taiwan
Strangesi  Western New York 5,9 [Sexe, IMC, Historia familiar 0,647
cols., 2008 Study.
Estats Units
\Van Hoeki  Rotterdam Study. 10,6 [Edat, sexe, IMC 0,66
cols., 2009 Holanda
Gao i cols., |Diabetes risk in 11  |Edat, sexe, IMC, perimetre cintura, 0,62
2009 Mauritian Indians. historia familiar
Illes Maurici
Guasch-Ferré PREDIMED-personal| 4,75 [IMC, fumador, historia familiar, 0,641
Ico|s., 012 [SCOTE. consum d‘alcohol, HTA
Espanya
Hartwig i the German 4 Edat, perimetre cintura, pes, HTA, 0,70
cols., 2013 piabetes Risk Score. activitat fisica, fumador, consum de
Alemanya fibra, carn vermella, historia i consum
moderat d’alcohol
Salinero-Fort iMADFrisc (Versio 3,8 [Edat, IMC, perimetre cintura, activitat 0,72
cols., 2016 Igimplicada fisica, consum de fruita i verdura, (s de |[(FINDRISC)
FINDRISC) Espanya medicacio antihipertensiva, historia 017_6
d’alteracié glucidica prévia, antecedents| (MAPrisc)
familiars de diabetes (ler i 2on grau)
Hippisley-Cox Qdiabetes-2018 10 |Edat, sexe, étnia, nivell social, IMC, 0,83
| cols., 2017 pegne Unit fumador, historia familiar, Us de (dones)
medicacié antihipertensiva, Us de 0,81
corticoides, Us de farmacs antipsicotics, | ("°mes)
Us d’estatines, malaltia cardiovascular
,Dx Diabetes gestacional, Dx Sindrome
de l'ovari poliquistic, dificultats
d’aprenentatge
Stiglic i cols., [SloRisk (versio Estudi |Edat, sexe, circunferencia abdominal, 0,851
2018 simplicada de transversallnistdria familiar i activitat fisica
FINDRISC)
Slovenia

Font adaptada: Barrio FJ, 2012 a partir de les revisions sistematiques de Buijsse i cols., 2011; Collins i cols.,2011; Noble i cols., 2011; Hu i
cols., 2016. Abreviatures de la taula: AUC: "area under curve" area sota la corba ROC (“Receiver Operating Characteristic” o Caracteristica
Operativa del Receptor); HTA: hipertensié arterial; IMC: fndex de massa corporal; NHANES: “NationalHealth and Nutrition Examination
Survey” (Enquesta Nacional de Salut i Nutricid); PA: pressid arterial; PAS: pressié arterial sistolica; PREDIMED: Prevencié amb Dieta

Mediterrania.
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De la taula anterior s’extreu que a excepcidé de 2 estudis que
proposen un questionari basant-se en un estudi transversal (Griffin i
cols., 2000; Mohan i cols., 2005) la resta fan models predictius a
partir de cohorts amb seguiment superior a 5 anys. L'estudi
longitudinal sobre activitat fisica (seguiment de 15,5 anys) realitzat al
Canada (Katzmarzyk i cols., 2007) i el projecte Malmé (seguiment de
23,5 anys) realitzat a Suecia (Lyssenko i cols., 2008) sén els dos
estudis amb dades de més llarga evolucié.

Els models amb millor AUC i per tant millor discriminaci6 soén: el
FINDRISC (Lindstrém i cols., 2003) , el German Diabetes Risk Score
(Schulze i cols., 2007b) , el model de l'estudi DESIR (Epidemiological
Study on the Insulin Resistance Syndrome) (Balkau i cols., 2008) , el
QDScore (Hippisley-Cox i cols., 2009) i el Cambridge Diabetes Risk
Score (Griffin i cols., 2000).

De tots els questionaris, el FINDRISC és un dels que presenta
un poder de discriminacié major (AUC 0,86). Aquesta escala no
invasiva de risc ha estat validada en d’altres poblacions a Holanda,
Australia, Nova Zelanda (Silvestre i cols., 2017) i Franca (Buijsse i
cols., 2011), també a Grecia (Makrilakis i cols., 2011), a Eslovéenia
(Stiglic i cols., 2016) i a Espanya en I'estudi PREDIMED (Guasch-Ferré
i cols., 2012), l'estudi Pizarra (Soriguer i cols., 2012b) i l'estudi
SPREDIA-2 (Salinero-Fort i cols., 2016) on es valorava emprar una
versié breu. L'any 2018 el grup de treball eslové també va proposar i

validar una versié reduida anomenada SloRisc (Stiglic i cols., 2018).
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Aquesta versio consta només de 5 preguntes i substitueix I'IMC per la
circumferéncia abdominal, assolint una AUC de 0,851.

A Venecguela també s’ha estudiat una adaptacié del FINDRISC,
LA-FINDRISC, tot ajustant el perimetre abdominal al millor punt de
tall de la poblacié llatinoamericana. Aquesta adaptacid no va mostrar
diferéencia en I’AUC vers el questionari FINDRISC original (Nieto-
Martinez i cols., 2019).

Recentment un estudi ha analitzat el comportament del
glestionari en una cohort Europea de poblacié vulnerable i també
s’ha comprovat el seu bon comportament amb AUC de 0,824 per un
punt de tall de FINDRISC >14 punts (Mavrogianni i cols., 2019).

En alguns dels questionaris presentats a la taula 8, es va
investigar si introduir variables invasives (bioquimiques, nous
biomarcadors o informacié genetica) millorava el rendiment. La taula
9 mostra els estudis que determinen el risc de patir diabetis a partir

de mesures invasives.
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Taula 9. Models predictius de diabetis tipus 2 amb mesures invasives

Referéncia

Nom questionari risc
Pais

Seguiment
(anys)

VEREDIES

Schmidt i cols., |ARIC study. 10 (1. Model clinic* + GB 0,78
2005 Estats Units 2. Model clinic + GB, triglicérids i HDL 0,80
3. Model clinic + sindrome metabodlica 0,75
Wilson i cols.,  [Framingham Offspring 7 |1. Model clinic + perimetre cintura, GB, HDL, triglicerids, HTA 0,852
2007 Study. Estats Units 2. Historia familiar, IMC, GB, HDL, triglicérids, HTA 0,850
3. Edat, sexe, historia familiar, pressid arterial sistolica, perimetre cintura, HDL, triglicérids 0,881
4. edat, sexe, historia familiar, IMC, perimetre cintura, GB, HDL,triglicerids, HTA, glucosa 2 hore
insulina basal, PCR 0,854
5. Model 4 + terapia hormonal, fumador, consum alcohol, aspirina o AINEs, HbA1c, index HOMA
de resisténcia a la insulina, index de sensibilitat a la insulina, index HOMA Beta cel-lular
0,869
Cameron i cols.,|Mauritius study. 5 |Sindrome metabolica segons definici6 NCEP-ATP III (m3 de: IMC elevat, elevacid triglicérids, HD ND
2007 Republica de Maurici baix, elevacid pressid arterial, Us d’antihipertensius, augment GB)
Lorenzo i cols., |[San Antonio Heart 7-8 |Sindrome metabolica segons definicié NCEP 0,776
2003 Study. Estats Units
Balkau i cols., |Epidemiological Study 9 |HOMES
2008 on the Insulin 1. Fumador, perimetre cintura, GB, PTOG 0,850
Resistance Syndrome 2. Model 1 + al-lels de risc per TCF7L2 i IL-6 0,851
(DESIR). Franga DONES
1. Historia familiar, IMC, GB, PTOG, triglicerids 0,917
2. Model 1 + al-lels de risc per TCF7L2 i IL-6 0,912
\Van Hoek i cols.,Rotterdam Study. 10,6 |1. 18 polimorfismes de nucleotid Unic 0,60
2009 Holanda 2. Edat, sexe, IMC i 18 polimorfismes de nucleotid Unic 0,68
Hanley i cols., Insuline Resistance 5,2 |1. Sindrome metabolica segons:
2005 Atherosclerosis Study - NCEP-ATPIII 0,69
(IRAS). Estats Units - OMS 0,68
- IDF 0,68
2. Sindrome metabolica segons NCEPATPIII i resisténcia a la insulina 0,72
3. Sindrome metabdlica segons NCEPATPIII i PCR 0,71
Lyssenko i Botnia Study. 6 |1. IMC m30, GB m5,6 mmol/L (100mg/dl) 0,75
cols.,2005 Finlandia 2. Model 1 + al-lels de risc per PPARG iCAPN19 0,76
Wannamethee i |British Regional Heart 20 |Sindrome metabolica segons definici6 NCEP-ATP III modificada (m3 de: IMC
cols., 2005 Study. Regne Unit elevat, elevacio triglicérids, cHDL baix, elevacio pressié arterial, Us d’antihipertensius) 0,70

46




Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional.
Antecedents i estat actual del coneixement

Referéncia

Nom questionari risc

Pais

Seguiment
(anys)

VEREDIES

insulina i model geneétic

Ley i cols., 2009/Sandy Lake Health an 10 1. Edat, sexe, ITG 0,681
Diabetes Project. 2. Sindrome metabolica segons definici6 NCEP-ATP III 0,668
Canada 3. Sindrome metabolica segons definici6 NCEP-ATP III modificada
(amb disminucié del punt de tall de la GB a m5,6 mmol/L 6 100 mg/dl) 0,678
Lorenzo i cols., \Sant Antonio Hearth 7,4 |1. Edat, sexe, étnia, historia familiar, GB i G2H 0,842
2007 Study. Estats Units 2. Model 1 + Sindrome metabolica segons definicid6 NCEP-ATP III modificada (m3 de: IMC elevat| 0,857
elevacio triglicerids, cHDL baix, elevacié pressio arterial, Us d'antihipertensius)
3. Model 1 + sindrome metabolica segons definicié IDF (IMC elevat i m2 dels altres factors de
risc) 0,858
Kolberg i cols., Inter99 Study. 5 1. Puntuacié de risc basada en 6 biomarcadors: adiponectina, PCR, ferritina, receptor IL-2, GB, 0,760
2009 Dinamarca insulina.
2. Model no invasiu (edat, historia familiar, IMC i perimetre cintura) + biomarcadors. 0,792
Schulze i cols., |EPIC-Postdam. 7 1. German DRS + HbAlc 0,886
2009 Alemanya 2. German DRS + glucosa a l'atzar 0,867
3. German DRS + HbA1lc, glucosa a l'atzar 0,893
4. German DRS + HbAlc, glucosa a l'atzar, puntuacié genéetica (20 SNPs) 0,893
5. German DRS + HbA1c, glucosa a l'atzar, triglicerids, cHDL, GGT, ALT 0,900
6. German DRS + HbAlc, glucosa a l'atzar, triglicerids, cHDL, GGT, ALT, adiponectina 0,902
7. German DRS + HbA1c, glucosa a I'atzar, triglicerids, cHDL, GGT, ALT, PCR 0,902
8. German DRS + HbAlc, glucosa al’atzar, triglicerids, cHDL, GGT, ALT, puntuacié genetica (20
SNPs) 0,900
Meigs i cols., 20(Framingham Offspring 6,8 |Models amb edat, sexe, historia familiar, IMC, G2H i:
Study. Estats Units 1. definicid NCEP-ATP III modificada (m3 de: IMC elevat, elevacio triglicérids, cHDL baix, elevaci
pressié arterial, Us d’antihipertensius) i resisténcia a la insulina. 0,85
2. sindrome metabolica segons definicié IDF (IMC elevat i m2 dels altres 4 factors de risc) i
resisténcia a la insulina. 0,85
Lyssenko i cols.,Malmo Preventive 23,5 [1. Edat, sexe, historia familiar, IMC, pressid arterial, triglicerids, GBA 0,743
2008 Project. Suécia 2. Mesura de secrecio d’insulina 0,719
3. Model genétic: al-lels de risc de 16 SNPs en 11 gens 0,623
4. Edat, sexe, historia familiar, IMC i model geneétic 0,721
5. Edat, sexe, historia familiar, IMC, pressio arterial, triglicerids, GBA i model genétic 0,753
6. Mesura de secrecid d'insulina i model genétic 0,735
7. Edat, sexe, historia familiar, IMC, pressio arterial, triglicerids, GBA, mesura de secrecio 0,749
dl
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Referéncia qliestionari risc | Seguiment
Pais (@nys)
Cornelis i cols., |Health Professional 10 |Edat, sexe, historia familiar, fumador, consum d’alcohol, IMC, activitat fisica ivariacions 0,79
2009 Follow-up Study and genétiques en 10 polimorfismes de 9 loci
Nurses’ Health Study.
Estats Units
Meigs i cols. 200Framingham Offspring 28 1. Edat, sexe, historia familiar, IMC, GB, PAS, cHDL, triglicerids. 0,90
Study. Estats Units 2. Model 1 + puntuacié no ponderada de genotip (18 SNPs) 0,90
3. Model 1 + puntuacié ponderada de genotip (18 SNPs) 0,90
4. Edat, sexe, historia familiar, IMC, GB, HTA, cHDL, triglicérids 0,88
5. Model 4 + puntuacié no ponderada de genotip (18 SNPs) 0,88
Doi i cols., 2012 Model de risc invasiu. 14 |[Edat, sexe, historia familiar, perimetreabdominal, IMC, HTA, exercici regular,fumador, glucosa 0,772
Japd basal
Guasch-Ferré i |PREDIMED-clinica 4,75 [IMC, fumador, historia familiar,consum d’alcohol, HTA i GB 0,784
cols., 2012 score. Espanya
Hippisley-Cox i |QDiabetes-2018 10 |Edat, sexe, étnia, nivell social, IMC, fumador, historia familiar, Us de medicacié antihipertensiva,| 0,889
cols., 2017 Regne Unit Us dec rticoides, Us de farmacs antipsicotics, Us d’estatines, malaltia cardiovascular,Dx Diabetes | (si SG)
gestacional, Dx Sindrome de I'ovari poliquistic, dificultats d’aprenentatge , GB o HbA1lc. (sioliii?Aslc
-dones-
0.866
(si GB)
0,855
(si HbA1lc
-homes-

Font adaptada: Barrio FJ, 2012 a partir de les revisions sistematiques de Buijsse i cols., 2011; Collins i cols.,2011; Noble i cols., 2011, Hu i cols., 2016
*Model clinic: fa referéncia a les variables utilitzades en els mateixos estudis presentats en la taula 7 on
només s’incloien les variables no invasives.

Abreviatures de la taula: AINEs: Antiinflamatoris no esteroidals; ALT: Alanina aminotrasferasa; AUC:

"area under curve" area sota la corba ROC (“Receiver Operating Characteristic” o

Caracteristica Operativa del Receptor); DRS: “Diabetes Risk Score”; GB: Glucosa basal; G2H: Glucosa a les 2 hores; GGT: Gammaglutamil transferasa; HbAlc: Hemoglobina glucosilada;
lesterol HDL; HOMA: “Homeostatic model assessment” (Model d’avaluacié homostatica); HTA: hipertensié arterial; IDF: “International Diabetes Federation” (Federacid
Internacional de Diabetis); IL-2: Interleuquina-2: IL-6: Interleuquina-6; IMC: Index de massa corporal; ITG: Intolerancia a la glucosa; NCEP-ATPIII: “National Cholesterol Education
Program-Third Adult Treatment Panel” (Programa Nacional d’Educacié en Colesterol-Tercer Panell de Tractament en I’Adult); ND: No disponible; OMS: Organitzacié Mundial de la Salut;
PAS: pressié arterial sistolica; PCR: Proteina C Reactiva; PTOG: Prova de Tolerancia Oral a la Glucosa; SNPs: Polimorfismes de nucleotid Unic.

cHDL: Co

48



Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de
vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional. 1. Antecedents i estat actual del coneixement

La taula 9 posa de manifest que incloure variables invasives
millora el rendiment si aquest es fonamenta en I'AUC. L’estudi
francés DESIR descriu valors d’AUC de 0,733 en homes i 0,839 en
dones que amb el model invasiu varen augmentar fins a 0,917 i
0,912, respectivament (Balkau i cols., 2008).

L'estudi estadounidenc Framingham Offspring obté amb un
model no invasiu una AUC de 0,724. Afegint variables invasives
senzilles (glucosa basal, triglicerids, colesterol HDL, per exemple)
millora fins a 0,852, i en afegir mesures més complexes de
sensibilitat i resisténcia a la insulina millora una mica més fins a
0,869 (Wilson i cols., 2007). En l'estudi ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) realitzat als Estats Units s’observa que si afegim
Unicament la glucosa basal al model clinic que inclou l'edat, étnia,
historia familiar, PAS, perimetre de cintura i pes, passem d’una AUC
de 0,71 a 0,78, fins al 0,80 si s’inclouen els triglicérids i el colesterol
HDL (Schmidt i cols., 2005). Els estudis EPIC-Postdam (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition Postdam) al afegir
I'HbA1lc i noves variables (Schulze i cols., 2007b) i I'estudi Inter99,
incloent biomarcadors, (Kolberg i cols., 2009) també van observar
millores en I’AUC.

Una publicaciéd de les dades de l'estudi PREDIMED (Prevencio
amb Dieta Mediterrania) va observar un canvi en I'’AUC de 0,641 a
0,784 a l'afegir la glucemia basal al model (Guasch-Ferré i cols.,

2012) . Per la seva banda, el grup de treball de questionari Qdiabetes
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2018 va establir que els models que incloien la glucemia basal oferien
millor rendiment que els models que inclouen I'HbAlc, en ambdds
sexes (Hippisley-Cox i cols., 2017). Tanmateix, no sempre incloure
variables invasives en models no invasius comporta una millora
(Hanley i cols., 2005; Lyssenko i cols., 2005; Wannamethee i cols.,
2005; Ley i cols., 2009).

Com a resum, els parametres més usats en la majoria dels
models predictius son: edat, genere, historia familiar de diabetis, IMC
o bé obesitat, hipertensid, perimetre de cintura, etnia, activitat fisica,
tabaquisme i glucosa basal.

Idealment, el millor questionari per detectar el risc de diabetis
és aquell que s’obté a partir de la mateixa poblacidé on s’ha d’aplicar o
bé el resultant de la validacié d'un questionari de referencia en
poblacié autoctona. La seva utilitat és indiscutible, especialment des
de la perspectiva de la salut publica i en el context epidemiologic
actual, on l’envelliment de la poblacio, el sedentarisme i la taxa
d'obesitat comporten un risc creixent dels trastorns de la glucémia.
Aquesta eina de cribratge es podria incorporar a programes
preventius consolidats i en funcid d’una determinada puntuacié de

risc ja no caldrien proves analitiques complexes.
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1.5. Estudis previs de prevencio de diabetis tipus 2

L'Atles de la IDF (IDF, 2017) posa de manifest la greu situacié
epidemiologica actual i també I'alarmant estimacid futura vers els
trastorns del metabolisme hidrocarbonat (Diabetis i Prediabetis).
L'analisi de les dades ha permes identificar que un dels motius més
importants d‘aquest increment és, a banda del envelliment,
I'occidentalitzacié dels estils de vida en certes arees del planeta (Hu
FB, 2011). A la década dels anys 90 van apareixer els primers estudis
que ens mostraven els beneficis sobre les complicacions i la
mortalitat d'un tractament intensiu de la diabetis, tant des de la
perspectiva del trastorn glucidic (UKPDS 33) com especialment de
I'abordatge conjunt de tots els factors de risc cardiovascular (Gaede i
cols., 2008).

Una de les linies de recerca més rellevant en els darrers anys és
I'estudi dels trastorns inicials del metabolisme hidrocarbonat que
agrupa la categoria diagnostica de la prediabetis (apartat 1.1.2). Es
un fet conegut que les persones amb prediabetis, particularment
quan s’associen ITG i GBA, tenen un major risc de desenvolupar
diabetis i certes complicacions croniques (Morris i cols., 2013). Fruit
d’aguestes observacions es generen hipotesis adrecades a comprovar
si determinades intervencions sobre l|'estil de vida, amb o sense
farmacs, podrien ser beneficioses.

Una revisid publicada fa 6 anys descriu els beneficis de
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I'activitat fisica i I'alimentacid equilibrada en prevencié o millora del
control de la malaltia diabética (Aguiar i cols., 2014), fet confirmat
amb dieta mediterrania (Trichopoulou i cols., 2003, Salas-Salvado i
cols.,2011). Revisarem ara diversos assaigs clinics que avaluen el
paper d'aquestes accions en prevencid de diabetis i la seva possible

aplicabilitat en el context real.

1.5.1. Assaigs clinics en prevencio de la diabetis tipus 2

La relacié entre estil de vida i diabetis ja ha estat revisada en
I'apartat 1.3 d’aquesta tesi. Pel que fa als factors de risc modificables
te molt sentit valorar quin podria ser el benefici del canvi en un
entorn controlat (assaig clinic). La Taula 10 mostra els estudis més
rellevants fonamentats en canvis dels estils de vida (alimentacio,

activitat fisica o ambdues).
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Taula 10. Estudis de prevencio de la diabetis tipus 2
mitjancant canvis en l'estil de vida

o Temps de
Estudi Erlterl§’ seguiment
d’inclusio
(anys)
Malmo
(Eriksson KF i Suécia 181 ITG 6 50 - ND
cols., 1991)
Da Qing
(Pan XR i cols., o 432 6
1997) Xina 577 ITG 4,5 4
(Li G i cols.,
2008)2
DG previa
(Wein P i cols., .
Australia 200 + ITG 4,25 16,4* - ND
1999)
(Dones)
DPS
(Tuomilehto J i 38 5,2
. ITG + IMC
cols., 2001) Finlandia 522 3,2 58
>25Kg/m?
(Lindstrém J i
cols., 2013)°
DPP
(Knowler WC i GBA + ITG 34¢ 6,9
Estats
cols., 2002) 3.234 + IMC 2,8 58
Units
(Knowler WCii >24Kg/m?
cols., 2009)¢
(Kosaka K'i cols., oo (5 TG , o ) 15,8
apo /
ALeLE) P (Homes)
IDPP
(Ramachandran India 531 ITG 2,5 28,5 - 6,4
Ai cols., 2006)
The Joetsu 7t
Diabetes i =
Prevention trial Japé 426 ITG 3,1 47 11++
(Kawahara T i
cols., 2008)
JDPP
(Sakane Ni Japé 296 ITG 3 53* - ND
cols., 2011)

Font adaptada: Sagarra R,2014 ; Barrio FJ, 2012. * Diferéncies no significatives. * Intervencié educativa breu
hospitalaria. ** Intervencid educativa extrahospitalaria. Abreviatures: DG: Diabetis gestacional. DPP: Diabetes
Prevention Program. DPS: Diabetes Prevention Study. FINDRISC: Finnish Diabetes Risk Score. GBA: Glucosa basal
alterada. IDPP: Indian Diabetes Prevention Program. IMC: Index de Massa Corporal. JDPP: Japan Diabetes Prevention
Program. ITG: Intolerancia a la glucosa. ND: no definit NNT: number nedded to treat. RRR: Reduccié del Risc Relatiu.
RRR seg: Reduccid de risc relatiu durant el seguiment.
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L'estudi de Malmd i el Da Qing van ser els primers i van mostrar
una reduccié de la incidencia de diabetis del 50% i del 31%,
respectivament (Eriksson i «cols., 1991; Pan i «cols., 1997).
Posteriorment un estudi Australia amb 51 mesos de seguiment va
avaluar una intervencié amb dieta i exercici en 100 dones amb
diabetis gestacional préviament diagnosticades d’ITG. No van
evidenciar-se diferéncies significatives en la incidéncia de diabetis i
ITG respecte al grup de control (Wein i cols., 1999) .

Els dos grans estudis de referéncia sén el Diabetes Prevention
Study (DPS) (Tuomilehto i cols., 2001) i el Diabetes Prevention
Program (DPP) (Knowler i cols., 2002). Tots dos van mostrar una
reduccié del 58% de la incidéncia de diabetis en subjectes amb ITG
en aplicar una intervencié intensiva en estils de vida. Ambdds assaigs
tenien una intervencidé intensiva ben estructurada amb els seglients
objectius: reduccido del 7% de I'IMC, augment de l|'activitat fisica
setmanal almenys 150 minuts, disminucié dels greixos de la dieta
(DPP) i reduccié del 5% o més del pes, reduccié de la ingesta de
greixos almenys un 30% del percentatge d’energia consumida,
reduccid de la ingesta dels greixos saturats en un 10%, augment de
la ingesta de fibra al menys 15 g per 1000 kcal i realitzacié d'exercici
moderat al menys 30 minuts al dia (DPS).

En els dos estudis es van realitzar les intervencions en un
periode relativament curt i es va incloure un refor¢ peridodic. Les

persones participants en l'estudi van ser 522 en el cas del DPS amb
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un seguiment de 3,2 anys, i 3234 en el cas del DPP amb un
seguiment d’aproximadament 2,8 anys. Els resultats de l'estudi es
tradueixen amb uns NNT a 5 anys de 5,2 en elcas de DPSi6,9a 3
anys en el cas de l'estudi DPP. A l'estudi DPP es va incloure una
branca addicional de tractament amb metformina (31% de reduccié
d’incidéncia).

El Japan Diabetes Prevention Program (JDPP) (Sakane i cols.,
2011) té una caracteristica diferencial que és I'execucié a I'ambit de
I'atencié primaria. Van ser aleatoritzats 296 dels 304 subjectes amb
ITG seleccionats, a un grup intervencid intensiva i grup de control. Es
va observar una reduccid relativa de risc del 53% durant 3 anys de
seguiment en intervencio, sense diferéncies significatives (p=0,097) i
amb una incidencia acumulada de diabetis del 8,2% (grup intensiu) i
14,8% (grup de control). Malgrat que la intervencié fou menys
intensiva que en estudis de referéncia (DPS i DPP) evidencia barreres
metodologiques previsibles en traslladar aquests dissenys a l’entorn
real de l'atencid primaria. Sense menystenir la importancia dels
assaigs, sorgeixen immediatament dues questions importants: quina
és la sostenibilitat dels beneficis a llarg termini? i quins sén els
resultats dels projectes de translacié dels assaigs a la vida real?

Pel que fa a la sostenibilitat, diversos grups investigadors (DPS,
DPP i Da Qing) han publicat ampliacions del seguiment inicial. El grup
investigador de l'estudi DPS ha publicat 2 articles amb una mediana

de seguiment 7 i 13 anys, respectivament. Les dades a 7 anys

55



Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de
vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional. 1. Antecedents i estat actual del coneixement

mostren que la reduccié en la incidéncia es mantenia després de 4
anys de la finalitzaci6 de la intervencié activa: 4,6 i 7,2 per 100
persones-any en el grup intervencio i el grup control (p=0,0401) que
corresponen a una reduccido de risc relatiu del 36% a favor de la
intervencid activa (Lindstrém i cols., 2006). Les dades a 13 anys
mostren la persisténcia dels beneficis en el grup d’intervencié amb un
RR 0,614 (IC 95%: 0,478-0,789) comportant un NNT de 5,2. El grau
d’adherencia als estils de vida durant la fase d’intervencié va ser el
millor predictor de la reduccié de risc observada, aixi com la pérdua
de pes i el seu manteniment (Lindstrém i cols., 2013).

L'estudi Da Qing tenia 3 grups d’intervencié: dieta saludable,
activitat fisica i la combinacié d’ambdues. Les dades a 20 anys de
seguiment evidencien el manteniment d’'una reduccié de la incidencia
de diabetis del 43% en comparacié amb el grup de control (RR 0,57;
IC95%: 0,41 - 0,81) (Li i cols., 2008). Un tret caracteristic ha estat el
benefici de la intervencié sobre les complicacions tant microvasculars
com macrovasculars. Els participants en intervenci6 combinada van
reduir un 47% la incidencia de complicacions com la retinopatia
(Gong i cols. 2011). Als 23 anys la mortalitat cardiovascular
acumulada era un 11,9% (IC95% 8,8-15,0) en el grup d’intervencid i
un 19,6% (IC95% 12,9-26,3) en el grup control amb un RR de 0,59
(IC95% 0,36-0,96; p=0,033). La mortalitat per totes les causes va
ser un 28,1% (IC95% 23,9-32,4) i un 38,4% (IC95% 30,3-46,5),

respectivament RR=0,71(IC95% 0,51-0,99;p<0,05)(Li i cols., 2014).
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En l'estudi DPP i als 10 anys de seguiment la reduccié de la
incidencia va passar d'un 58% inicial al 34% en el grup d’estil de
vida, similar a I'estudi finlandes, i del 31% a un 18% en el grup amb
metformina (Knowler i cols., 2009). Als 15 anys de seguiment les
reduccions mantingudes van ser del 27% en el grup d’estils de vida i
del 18% en el grup amb metformina. No es van observer diferéncies
en l'aparici6 de complicacions microvasculars entre els dos grups

d’intervencid (Diabetes Prevention Program Research Group, 2015).

Alguns dels estudis que han estat presentats també
consideraven una estrategia farmacologica per contrastar-ne
I'eficacia. Tot seguit es presentaran aquells estudis publicats amb
I'objectiu de valorar la prevencid de la DM2 mitjancant mesures

farmacologiques.

La taula 11 mostra una seleccié dels assaigs clinics prospectius

aleatoritzats en prevenci6 de la diabetis que van incloure una

intervencio farmacologica amb hipo/normoglucemiants orals.
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Taula 11. Estudis de prevencio de la diabetis tipus 2 que van
incloure una intervencioé farmacoldgica

o Temps de
d(i::ﬁ::o seguimen Intervencio
t (anys)
DPP
GBA + ITG + Metformina
(Knowler WCi cols., 3.234 2,8 ) 31 14
2002) IMC >24Kg/m? 1700 mg/dia
STOP-NIDDM
ITG +IMC Acarbosa
(Chiasson JL i cols., 1.429 3,3 25 11
2004) 25-40 Kg/m? 100 mg/8h
XENDOS
ITG + IMC Orlistat
(Torgerson JS i 3.277 2,8 37,3 10
>30Kg/m? 120 mg/8h
cols.,2004)
ITG en familiars
(Eriksson JG i cols., Glipizida
34 ler grau amb 1,5 80 ND
2006) - 2,5 mg/dia
IDPP Metf .
etformina
(Ramachandran A'i cols., 531 ITG 2,5 26,4 6,9
2006) 1000 mg/dia
DREAM GBA i/o ITG —
osiglitazona
(Gerstein HC i cols., 5.269 sense MCV 3 8 mg/dia 60 7
2006) prévia
(Kawamori R i cols., Voglibosa 10.8
2009) 1.780  GBAi/o ITG 2,8 0,2mg/8h 40,5 '
Pioglitazona
ACT-NOW = A 8
a
(DeFronzo i cols., 2011) 303 ITG 2,4 72
mg/dia
Rosiglitazona
CANOE 2mg +
(Zinman i cols., 2010) 103 ITG 3,9 Metformina 66
500mg/12 h 4
ORIGIN I Glarai
. Glargina
(Gerstein i cols., 2012) 4264  GBA /0 ITG 6,2 ol 28 ND
NAVIGATOR Nateglinid
ateglinida
Th igator st ND
(The navigator study 4645 G 5 60ma/8h 45
group, 2010)

Font adaptada: Sagarra R,2014 ; Barrio FJ, 2012

Abreviatures: DM2: Diabetes mellitus tipus 2. DPP: Diabetes Prevention Program. DREAM: Diabetes REduction
Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication. GBA: Glucosa basal alterada. IDPP: Indian Diabetes Prevention
Program. IMC: Index de Massa Corporal. ITG: Intolerancia a la glucosa. MCV: malaltia cardiovascular. ND: no definit.
NNT: number nedded to treat. RRR: Reduccié del Risc Relatiu. STOP-NIDDM: Study to Prevent Non-Insulin Dependent
Diabetes Mellitus. XENDOS: Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects. ACT-NOW: Actos Now for the
prevention of diabetes . CANOE: low-dose combination therapy with rosiglitazone and metformin to prevent type 2
diabetes mellitus. ORIGIN: Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention. NAVIGATOR: Long-term Study of
Nateglinide+Valsartan to Prevent or Delay type II Diabetes Mellitus and Cardivascular Complications .

58



Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de
vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional. 1. Antecedents i estat actual del coneixement

Es pot observar que quasi tots ells van obtenir reduccions de
risc relatiu superiors al 25%, essent els farmacs estudiats: la
metformina, els inhibidors de les alfa-glucosidases, Iles
tiazolidinediones, la insulina glargina i algun secretagog. En conjunt,
el disseny de tots els projectes inclou un bragc amb tractament actiu i
I’altre amb tractament placebo.

Només 2 estudis consideren la comparacid entre farmac i estil
de vida, el DPP america i I'IDPP hindd. En el primer, la reduccio
obtinguda amb metformina (31%) va ser inferior a la obtinguda amb
estil de vida saludable (58%). En el segon, la reducci6 en el grup que
va rebre metformina (26%) no va millorar significativament si
s’afegien al farmac mesures sobre |'estil de vida (Knowler i cols.,
2002; Ramachandran i cols., 2006).

Els inhibidors de les alfa-glucosidases intestinals han estat
emprats en diversos assaigs clinics de prevencid, essent el més
important I'estudi STOP-NIDDM (STOP-Noninsulin-Dependent
Diabetes Mellitus). Després de 3,3 anys de seguiment de 1429
subjectes amb ITG, aleatoritzats a rebre 100 mg d’acarbosa tres cops
al dia o bé placebo, la reduccié del risc de diabetis va ser del 25%.
(Chiasson i cols., 2002) i tal vegada beneficis cardiovasculars, si més
no controvertits (Chiasson i cols.,2003). Una taxa important
d’abandonaments a causa d’efectes adversos gastrointestinals i la
modesta capacitat normoglucemiant de |'acarbosa condicionen que

els experts no la considerin actualment com a opcid atractiva.

59



Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de
vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional. 1. Antecedents i estat actual del coneixement

Sense cap dubte les reduccions de risc més rellevants podrien
obtenir-se amb tiazolidinediones. La troglitazona, primera molecula
utilitzada a l'estudi TRIPOD (Troglitazone in Prevention of Diabetes)
va assolir una reduccié mitjana de la incidéncia de diabetis del 56%
respecte al placebo en un grup de 235 dones amb antecedents de
diabetis gestacional i un mitjana de seguiment de 30 mesos (Azen i
cols., 1998). També és cert que |I'estudi america DPP va habilitar una
branca addicional amb aquest farmac amb resultats similars a I'estil
de vida que va ser cancel-lada a causa de la toxicitat hepatica.

A l'estudi DREAM (Diabetes Reduction Assessment with
ramipril and rosiglitazone Medication) la rosiglitazona mostrava una
reduccid de la incidéncia del 60% en subjectes amb prediabetis pero
la toxicitat va condicionar la seva retirada del mercat.

L'Unica tiazolidinediona disponible al mercat, la pioglitazona, no
va mostrar similar eficacia en I’'estudi hindd IDPP-2 amb una reduccid
de risc inferior al 6% (Ramachandran i cols., 2009). Fins i tot I'estudi
ACT-NOW (Actos Now for the prevention of diabetis), que va publicar
una reduccio paradoxal de risc del 72% amb pioglitazona, va ser molt
criticat per qlestions metoldgiques (McCowen i cols., 2011).

Altres estudis inclosos a la taula 11 amb secretagogs i insulina
han mostrat beneficis, perdo en cap cas han estat considerats com a
opcions reals en el plantejament farmacologic de la prevencié de
diabetes, donat que el seu mecanisme d’accid comportaria I'augment

de la insulinemia i un major risc d’hipoglucemia.
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Una metaanalisi publicada l'any 2012, va revisar 13 assaigs
clinics (11.600 participants) per tal d’avaluar l'eficacia dels farmacs
en la prediabetis (Phung O. i cols., 2012). A banda d’una validessa
externa forca discutible, malauradament els farmacs millor situats
eren les tiazolidinediones [OR 2,33 (IC 95%: 1,93 a 2,81)] i els
inhibidors de les a-glucosidases [OR 2,02 (IC 95%: 1,26 a 3,24)],
precisament els que comporten més esdeveniments adversos.

Una metaanalisi publicada I'any 2014 fa una revisié de tots els
plantejaments terapéutics en prevencié de la diabetis (dieta, activitat
fisica, tiazolidinediones, metformina, secretagogs, inhibidors de les a-
glucosidases, antihipertensius, hipolipemiants, vitamines, suplements
nutricionals, estrogens, alcohol, cafe i cirurgia bariatrica).
Significativament, la cirurgia bariatrica és la opcid6 més efectiva en
persones obeses, en especial obesitat morbida, i I'adscripcid a les
modificacions de l'estil de vida en la resta de persones. De fet, I'edat i
la pérdua de pes van ser els elements més determinants de |'eficacia
(Merlotti i cols., 2014).

Potser el repte més important és fer una lectura critica dels
beneficis que han estat presentats fins ara i veure quina traduccio en

podem fer a I'entorn de la practica real.

1.5.2. Estudis d'implementacio en entorn real
Un dels reptes més importants per totes aquelles persones que

treballen en el camp de la diabetis i en especial aquells que ho fem
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en l'atencid primaria és poder comprovar si alldo que ha estat observat
en un entorn controlat (assaigs clinics) mostra uns resultats similars
en la vida real.

Si recapitulem, canviar l'estil de vida i certs farmacs poden
endarrerir l'inici de la diabetis i, fins i tot, les complicacions (Li i cols.,
2014). En aquest punt ens plantegem dos interrogants: son aquests
estudis reproduibles o factibles fora de |I'entorn formal del centre de
recerca en el que s’han dissenyat i desenvolupat? I si es aixi, son els
resultats obtinguts similars als dels estudis de referéncia? De fet,
aquestes dues preguntes sén cabdals pel que fa a la present tesi
doctoral i, en part, troben resposta en un dels articles que la
composen.

Tanmateix, aquest capitol revisa |'estat actual del coneixement
en relacié a aquests interrogants i seria important definir els termes
efectivitat i factibilitat. El primer concepte s’aplica als resultats
obtinguts en traslladar mesures d’eficacia provada a la practica clinica
habitual. Pel que fa al segon, la factibilitat s’aplica a la capacitat d'un
entorn o ambit per assumir el desenvolupament de la intervencid que
es proposa des de la perspectiva organitzativa.

L'any 2007 es va revisar si la prevencido de la diabetis era
possible i eficient a I'atencid primaria un cop demostrada l'eficacia de
certes mesures. Calia realitzar més estudis per demostrar si aquelles
eren cost-efectives a I'ambit d’aplicacié i considerar com a objectiu

primari la reduccid6 de morbi-mortalitat que suposarien. Sense
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aguesta informacié especifica es recomana |I’'Us d’escales de risc i el
seguiment de guies locals sobre prediabetis (Lauritzen i cols., 2007).

Tot i I'aval d’eficacia provada d’aquestes intervencions, la seva
aplicacié a I'ambit comunitari no ha estat gens facil. La variabilitat
dels criteris de seleccid dels participants sovint fa dificil treure’n
conclusions clares. (Gillies i cols., 2007; Dunkley i cols., 2014). Per
tant els projectes de recerca centrats en l'estudi de l|'efectivitat de
mesures eficaces en assaigs clinics és una area emergent
d’investigacio i fins a la data no es disposa de resultats rellevants.

Es important parar atencid a quines poden ser les barreres o bé
particularitats especifiques a I'hora de dissenyar estudis d’efectivitat.
Un article publicat al nostre pais en va fer una descripcié considerant
que les diferencies estructurals entre els sistemes nacionals de salut,
el metode o, simplement, la sobrecarrega assistencial eren aspectes
a considerar (Costa, 2008). En aquest cas una actitud prudent esta
justificada donat que iniciar politiques o accions globals en prevencio
sense aclarir aspectes com poblacid diana, estrategies preventives i
sistemes d’avaluacié podria abocar al malbaratament de recursos
sanitaris sense cap certesa del seu impacte final en salut (Alberti i
cols., 2007 ; Yudkin i cols.,2014).

La transferéncia des de I’'entorn ideal de I'assaig clinic controlat
a l'entorn de la practica clinica ha estat motiu d’una revisio
sistematica i metaanalisi (Dunkley i cols., 2014). En aquesta revisio,

es van seleccionar 22 estudis (incloent més de 5000 participants)
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amb criteris comuns valorant els canvis del pes i altres indicadors de
progressi6 cap a la diabetis. Evidencia que les intervencions
pragmatiques sobre l'estil de vida sén efectives i tant més com més
puntuen en la consecucié d'objectius prefixats. Els factors més
determinants de |'éxit es relacionen amb una durada temporal més
amplia de la intervencio inicial (=10 hores) i un refor¢ més intens de
la mateixa (de 9-18 mesos). Aquesta metaanalisi va observar una
perdua ponderal mitjana de 2,1 kg, més modesta que els 5,6 kg de
I’estudi DPP (Knowler i cols., 2002) aspecte a considerar en establir el
pes com a indicador d’efectivitat i sostenibilitat.

Dos estudis rellevants s’han dut a terme al Japd, un d'ells a
I’'ambit hospitalari (Saito i cols., 2011) i un altre a I'atencidé primaria
(Sakane i cols., 2011). En el primer, s’establiren dues intensitats
d'intervencid sobre l'estil de vida segons la periodicitat de la
intervencio. La reduccid del risc relatiu de diabetis a 3 anys fou del
41% pero sense cap significacié estadistica. El segon estudi també va
concloure que la intervencié, factible amb els recursos sanitaris
disponibles, afavoria la demora de la diabetis en persones de mitjana
edat amb ITG, malgrat que la reduccié del risc va ser clarament
inferior a la obtinguda en assaigs d’eficacia.

Pel que fa als programes preventius a nivell nacional, el primer
ben documentat fou I'anomenat DEHKO (The Development
Programme for the Prevention and Care of Diabetes), iniciat a

Finlandia I'any 2000 i referent mundial. Pretén millorar el diagnostic
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precog, la capacitat de prevencidé, pero també el tractament i la
prevencio de les complicacions, la millora de la qualitat assistencial i
promoure l'autocura. L’enfocament poblacional global inclou no
només accions focalitzades cap a la diabetis sind també a I'obesitat i
la sindrome metabolica, mitjancant la promocié de I'activitat fisica i
habits alimentaris més saludables (Jacob i cols., 2010). Obviament,
calia un canvi substancial d'actitud dels gestors i dels professionals
(Finnish Diabetes Association, 2001). En aquest sentit, els objectius
DEHKO han afavorit altres projectes associats a la iniciativa One Life

(http://www.diabetes.fi/en/finnish diabetes association/one life projects),

basats en la col-laboracié de diverses associacions mediques locals.
L'anomenat FIN-D2D (Implementation of the Type 2 Diabetes
Prevention Programme) consisteix en la translacid de |'assaig DPS a
I'atencié primaria finlandesa (Finnish Diabetes Association, 2006;
Saaristo i cols., 2010). Hi van participar 400 professionals de 5
districtes hospitalaris (1,5 milions d'habitants) implementant I'Us del
questionari de cribratge FINDRISC (centres, oficines de farmacia,
esdeveniments socials i publicitaris) i oferint suport per a modificar
I’estil de vida (Lindstrom i cols., 2003; Saaristo i cols., 2007; Saaristo
i cols., 2010). Van participar 10.149 individus de risc (6.770 dones i
3.379 homes) de 18-87 anys que després d’un any de seguiment van
millorar la tolerancia a la glucosa, reduir el pes i disminuir la pressié
arterial (Lindstrém i cols., 2010a; Saaristo i cols., 2010). Es va

concloure que el reclutament via FINDRISC era simple i consistent.
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D’altra banda, perdues de pes moderades s’associaren amb
I'alentiment de la incidéncia de la diabetis (Saaristo i cols., 2010).
Finalment, la situaci® socioecondmica no es relacionava amb
I'efectivitat de la intervencid, fet encoratjador si es pretén millorar la
desigualtat en salut (Rautio i cols., 2011).

A l'estat federal alemany de la Saxonia, proper als 4 milions
d’habitants, The Saxon Diabetes Prevention Program (SDPP) va ser el
primer programa en incloure un sistema integrat de gestié de qualitat
obligatori per a qualsevol professional participant en la intervencio
preventiva, sense generar una sobrecarrega significativa de treball
(Schwarz i cols., 2007; Ruch i cols., 2011). Els resultats publicats
van posar de manifest el benefici de |'abordatge integral de la
malaltia diabética en aquella regid6 amb millores significatives dels
indicadors de procés intermig (Rothe i cols., 2008).

A Holanda, pais amb un fort impacte de la diabetis (de Vegt i
cols., 2001), es va desenvolupar l'estudi SLIM (Study on Lifestyle
intervention and Impaired glucose tolerance Maastricht) (Vermunt i
cols., 2012) amb objectius comuns al programa finlandés. De forma
paral-lela, l'estudi APHRODITE (Active Prevention in High Risk
individuals Of Dlabetes Type 2 in and around Eindhoven), valorava
I'eficacia i la viabilitat de la intervencié sobre l'estil de vida per
prevenir la diabetis (Vermunt PW, 2012). El grup intervencid rebia
visites de 20 minuts i sessions de refor¢ per part d'un grup

multidisciplinari en atencié primaria format per metges, infermeres
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ensinistrades, dietistes i fisioterapeutes. Transcorreguts 2,5 anys, la
incidencia acumulada de diabetis no va ser significativament diferent
entre el grup d'intervencid (10,0%) i el grup d'atencid habitual
(11,9%) (p=0,99). Les diferencies en el pes corporal, concentracions
de glucosa, activitat fisica i ingesta van ser discretes i |'efectivitat
molt condicionada a un grau elevat d’acompliment dels participants i
I'actitud positiva dels professionals, en particular d’infermeria
(Vermunt i cols., 2012).

Transcorreguts 4 anys, la reduccié de la incidéncia acumulada
de diabetis fou un 47% inferior en el grup d’intervencid en
comparacié amb el grup de control. Malgrat aquest resultat positiu, la
translacié de la intervencié - estudi SLIMMER (SLIM iMplementation
Experience Region gelre-ijssel) amb la col-laboracid dels professionals
que haurien d’aplicar-la - evidencia la necessitat d’introduir canvis
molt rellevants que compliquen el procés (Duijzer i cols., 2012;
Jansen i cols., 2013).

Sumant diverses iniciatives europees de prevencio, el projecte
multinacional de salut publica DE-PLAN (Diabetes in Europe -
Prevention using Lifestyle, Physical Activity and Nutritional
intervention) (The DE-PLAN Project, 2008) va implicar a 15 paisos
amb participacié destacada de I‘atencié primaria de salut de
Catalunya (estudi DE-PLAN-CAT) (Costa i cols., 2007). D'aquest
projecte se n’han derivat altres a nivell nacional, per exemple a

Grecia (Makrilakis K i cols., 2011) i al Regne Unit (Penn i cols.,
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2009). Per la seva rellevancia per a aquesta tesi, els estudis DE-PLAN
i DE-PLAN-CAT es descriuen detalladament més endavant.

L'estudi conjunt europeu (Finlandia, Regne Unit, Holanda)
EDIPS (European Diabetis Prevention Study) va ratificar una reduccié
del risc relatiu de diabetis en intervencié intensiva d'un 57%, superior
davant d'una reduccié de pes major o igual del 5% (Penn i cols.,
2013). De fet, aquesta reduccié del risc podia arribar a ser d'un 85%
si la reduccid de pes es mantenia 3 o més anys. En contrapartida,
altres iniciatives del sud d'Europa suggereixen que assolir aquest
objectiu no seria tan rellevant en prevencié de la diabetis si s'aplica
un patré de dieta mediterrania basat en aconseguir modificacions de
tipus qualitatiu més que quantitatiu (Salas-Salvadoé i cols., 2014).

Deixant de banda Europa i assumint les limitacions obvies del
sistema sanitari nord-america per impulsar la translacié de l'estudi
DPP i, de fet, per sufragar amb fons publics qualsevol iniciativa de
salut comunitaria (realitat de la qual no s'escapa la propia diabetis),
hi ha pocs projectes d'abast nacional com els actualment vigents a
Australia, Nova Zelanda i Camerun. En el cas d’Australia i considerant
I’alt impacte de la diabetis (Dunstan i cols., 2002), el Departament de
Salut governamental (Australian Institute of Health and Welfare —
Diabetes: AustralianFacts, 2002) ha impulsat dues iniciatives als
estats de Victoria (Melbourne) i Nova Gal-les del Sud (Sydney). En

aquest ultim, The Sydney Diabetes Prevention Program (Colagiuri i
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cols., 2010), i participen 1.550 persones amb risc alt de diabetis
(entre ells aborigens) i associa una analisi de cost-efectivitat.

A Nova Zelanda, el programa ministerial Green Prescription
Program promou l'augment de l'activitat fisica (Ministry of Health.
New Zealand, 2012) i té molt bona acceptacié per part dels metges
de familia i de la infermeria implicada (Patel i cols., 2011). Per bé que
el cas del Camerun sembla anecdotic, les migracions poblacionals
determinen que la diabetis esdevingui un problema seriés (Sobngwi i
cols., 2002; Mbanya i cols., 2010). El govern promou la formacié dels
“sanadors” tradicionals (molt freqlentats) aixi com el Cameroon
Burden of Diabetes Project, un projecte reglat (Mbeh i cols., 2010;
Ministry of Health. Cameroon, 2004).

La metaanalisi de Schellenberg i cols., va revisar 9 estudis de
prevencio indicant que les intervencions que inclouen exercici i canvis
saludables en la dieta sén efectives per reduir la incidéncia de
diabetis en subjectes d'alt risc, persistint el seu efecte després de la
intervencio (Schellenberg i cols., 2013). Per contra, quan es revisa el
seu efecte sobre les complicacions de la diabetis ja establerta (11
estudis), no sén efectives per reduir la mortalitat i sén insuficients
per assolir beneficis sobre la progressié de les complicacions macro-
microvasculars. Alguns beneficis en certs indicadors secundaris no
persisteixen després de la intervencid sobre I'estil de vida per la qual
cosa seria més apropiat introduir-la en etapes previes al diagnostic de

la diabetis.
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Un dels aspectes més rellevants des de la perspectiva de salut
publica és poder reconeixer quins son els factors relacionats amb
I’exit de la implementacid dels programes de prevencié de la diabetis.
Una revisid sistematica recent reflecteix la importancia de seguir una
metodologia implementable i avaluable. Les aportacions d’aquest
article haurien de ser considerades per poder evitar dificultats en la
interpretacié i analisi dels futurs programes de translacid en

prevencio de la diabetis (Aziz i cols., 2015).
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2. JUSTIFICACIO

Els trastorns del metabolisme hidrocarbonat i concretament la
diabetis mellitus tipus 2, sén un problema de salut global. El risc de
complicacions micro i macro vascular és un fet continu ja present en
fases prévies al diagnostic (UKPDS 33, 1998). Es obvia la importancia
d’identificar els individus amb risc elevat de patir la malaltia perquée
s’ha demostrat l'eficacia de diverses intervencions, particularment
dels canvis en l'estil de vida, reduint no només el risc de diabetis sino
també de les seves complicacions. (Li i cols., 2008; Lindstréom i cols.,
2013; Knowler i cols., 2009)

Per tant, cal identificar les persones amb prediabetis (American
Diabetes Association 2014, WHO consultation, 2011) d’'una manera
senzilla/agil/eficac i diversos paissos han desenvolupat projectes de
recerca en prevencio de diabetis (Taules 10 i 11). Potser el grup més
destacat en I'ambit europeu és el finlandés liderat per el Prof. Jaakko
Tuomilehto. Com hem esmentat, el departament de salut publica de
Finlandia va desplegar un pla de prevencid amb les segients etapes:
proposta i validacié d’una eina de cribratge (escala FINDRISC); assaig
clinic de prevencié de diabetis amb intervencioé intensiva en estils de
vida en persones d’‘alt risc identificades mitjancant FINDRISC
(Diabetes Prevention Study) i un projecte associat de translacid de la
intervencio a I'entorn real (Projecte DEHKO).

En paral-lel, i un cop iniciada l'estrategia d’implementacié a

I'entorn de la salut publica del pais, es va dissenyar un altre projecte
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(DE-PLAN) que va ser financat per I'agencia de Salut Publica Europea
(DG Sanco). L'objectiu principal era investigar la translaciéo de les
evidencies observades al projecte finés DPS en un entorn europeu de
Salut Publica (Schwarz i cols., 2008). Addicionalment, el projecte DE-
PLAN va admetre la flexibilitat entre centres participants aixi com les
hipotesis de treball locals que aportessin informacié complementaria
al protocol central europeu.

DE-PLAN-CAT és lidentificador del centre investigador de
Catalunya que, a més dels objectius centrals, va aportar linies
addicionals de recerca com el paper de I'HbAlc en prevencié (Costa i
cols., 2013) i una analisi del cost en relaci6 amb I'efectivitat de la
intervencio (Sagarra i cols., 2014). Els resultats de |'estudi DE-PLAN-
CAT han contribuit al coneixement dels beneficis dels programes de
prevencid de la diabetis en la practica clinica. Sén precisament
aquestes dades de qualitat obtingudes en l'entorn real de treball que
per la seva validessa externa i rellevancia, haurien de facilitar la
implementacié a gran escala.

En aquesta direccid, la Declaracié de Berlin seria un exemple
d’accié coordinada institucional que té com a principal objectiu donar
visibilitat a resultats com els observats al projecte DE-PLAN-CAT i
convidar a la seva implementacié arreu.

Els seglients apartats descriuran de forma detallada les
hipotesis i objectius de les publicacions que sén motiu d’aquesta tesi

doctoral.
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3. HIPOTESI

3.1. Hipotesi 1 (Article 1)
El glestionari FINDRISC és una eina util de cribratge que permet
identificar el perfil de risc dels individus amb possibles alteracions del

metabolisme de la glucosa en poblacié europea.

3.2. Hipotesi 2 (Article 2)

Una intervencié sobre l'estil de vida en atencid primaria, dissenyada
especificament per a prevenir la diabetis en individus de risc d’acord
amb les recomanacions europees, no només és factible sind que
també és efectiva reduint la incidencia de la diabetis en comparacio

amb |'atencidé estandarditzada.

3.3 Hipotesi 3 (Article 3)

L’experiencia acumulada en prevencio de la diabetis (derivada
d’ambdues iniciatives) pot retornar a la societat mitjancant una crida
a I'atencioé de les societats cientifiques i la declaracid internacional

d’un model de prevencié de la diabetis.
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4. OBJECTIUS

4.1. Objectiu general

Descriure i analitzar un programa comunitari sostenible de cribratge i
intervencid sobre l'estil de vida tot definint el perfil general de risc
europeu, avaluant els resultats a 4 anys de la intervencid aplicada a
Catalunya i ressenyant una aportacié significativa del coneixement

assolit en el context d’'una declaracid internacional.

4.2. Objectius especifics

4.2.1. Objectiu 1 (Article 1, seccié Publicacions)

Descriure un perfil general de risc i avaluar I'aplicacidé del qlestionari
FINDRISC com a eina de cribratge de la diabetis i la prediabetis en la
practica clinica tot seguint el model preventiu europeu DE-PLAN
(Diabetes in Europe - Prevention using Lifestyle, Physical Activity and

Nutritional intervention).

4.2.2. Objectiu 2 (Article 2, seccié Publicacions)

Avaluar la factibilitat i I'efectivitat d’'una estratégia de prevencio de la
diabetis tipus 2 en individus d‘alt risc des de I'atencié primaria
emprant només els recursos existents en el sistema public de salut

tot seguint el model preventiu DE-PLAN-CAT (DE-PLAN a Catalunya).
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4.2.3. Objectiu 3 (Article 3, seccié Annex Rellevant)

Evidenciar |'experiéncia acumulada tot contribuint a la redaccid i
publicaci6 d‘una declaraci6 internacional (crida a [I'atencié
governamental) que inclogui recomanacions sobre prevencié de la

diabetis en la practica clinica.
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5. SINTESI METODOLOGICA

Aquest apartat exposa la metodologia emprada tant en el
projecte matriu (DE-PLAN), d’on s’extreuen dades per el primer
article d’aquesta tesis doctoral, com de la seva adaptacid i
reformulacié en I'ambit de Catalunya (DE-PLAN-CAT), segon article
de la tesi. El tercer article esta relacionat amb la Declaracio de Berlin,
document de posicionament institucional. L'apartat de prevencid de la

diabetis reflecteix I'aportacio del projecte DE-PLAN-CAT.

En primer lloc, cal introduir que l'estudi DE-PLAN va ser una
proposta del Departament de Salut Publica de la Universitat de
Helsinki a la convocatoria d’ajuts de I'any 2004 “Accions comunitaries
en I'ambit de la salut publica (2003-2008)"” de la Comissid Europea
(DE-PLAN-SANCO0-2004-310), fonamentada en els resultats previs de
I’estudi Finnish Diabetes Prevention Study (Tuomilehto i cols.,2001).
La finalitat era la millora de la capacitat de prevencio de la diabetis a

Europa. El projecte té 2 grans objectius:

A. Establir el risc de diabetis a la poblacidé europea:

o Determinar la prevalenca de diabetes tipus 2 emprant el
questionari de risc Finnish Diabetes Risk Score

guestionnaire (FINDRISC)
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(@)

(@)

Determinar la prevalenca de factors de risc de diabetis
aixi com de la malaltia cardiovascular i/o sindrome
metabolica associats.

Millorar el European Heart Score (escala predictiva de risc
de mortalitat per a paisos europeus) per a la integracio
en el risc cardiovascular aixi com l'estimacié del risc de

diabetis com a parametre predictiu en el model de risc.

B. Implementar i avaluar un programa d’intervencio en estils de vida

per a la prevencié de la diabetis en persones d‘alt risc:

Implementacid a nivell Europeu d’una estrategia de
cribratge amb el questionari FINDRISC per identificar a
persones amb un risc elevat de diabetis.

Implementaciéo d’un programa de prevencid que inclogui
el seguiment de persones d’alt risc detectades mitjancant
cribratge per millorar-ne la seva adheréncia.

Investigacié de la factibilitat de les recomanacions en
estils de vida determinant la proporcid de participants
d’alt risc que han acomplert el programa formatiu ofert.
Avaluar l'eficacia de les recomanacions en estils de vida
per a prevenir la diabetis, la sindrome metabolica i

simplificar I'estimacid del risc cardiovascular.

78



Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de
vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional. 5.Sintesis metodologica

o Avaluar els efectes a llarg termini de les intervencions en
estils de vida sobre la mortalitat, la incidencia de malaltia
cardiovascular i la qualitat de vida.

o Avaluar el cost-efectivitat de les intervencions en estils de
vida i I'impacte en la reduccid dels costos socioeconomics

de la diabetis.

L'estudi DE-PLAN va proposar el seglent programa d’accions:

1. Establir un mapa del risc de diabetes tipus 2
2. Establir un mapa de risc de la malaltia cardiovascular

3. Implementar una estrategia de prevencié de la diabetis

La direccid del projecte va realitzar el treball metodologic i
I'entrenament dels coordinadors. La implementacido es fonamenta en

I'ajustament a les condicions nacionals dels paisos participants:

1. Identificacid de les persones de risc per desenvolupar diabetis i
malaltia cardiovascular.

2. Intervencio en estils de vida a lliure eleccié del participant.

3. Intervencid continuada de refor¢ de la motivacié.

4. Implementacié d’una estratégia europea de control de qualitat.

5. Avaluacié de |'estratégia de prevencio.

6. Desenvolupament d’un portal a Internet per a la prevencio de la

diabetis a Europa.
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5.1. Sintesi metolodologica de I'article 1

El primer objectiu d’aquesta tesi es relaciona amb la primera
accié del projecte DE-PLAN. S’ha avaluat l'aplicacido del qilestionari
FINDRISC en el cribratge i identificacié d’individus amb risc de patir

diabetis en una mostra rellevant de centres del projecte DE-PLAN.

5.1.1. Disseny
Estudi transversal de tipus observacional en la seva primera
fase de cribratge per tal de coneixer el risc de diabetis mitjancant el

questionari FINDRISC i els resultats d’'una PTOG.

5.1.2. Ambit de I'estudi

Tots els centres participants en el projecte DE PLAN (Schwarz i
cols., 2008), és a dir, 24 centres de 15 estats membres de la Unid
Europea, van ser convidats a participar. Els 9 centres que van
seleccionar participants mitjancant mostreig oportunistic o bé
poblacional que van remetre la informacid sol-licitada durant el
periode d’estudi (24 mesos) van ser finalment inclosos en |'analisi

(taula 12).

5.1.3. Periode d’estudi
Els 9 centres participants van adaptar localment la intervencio,

el cronograma i la recollida de dades del projecte.
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5.1.4. Participants

Els participants van signar el consentiment informat i respondre
un questionari validat, autoadministrat, traduit a la seva llengua
materna i posteriorment van ser convidats a rebre una PTOG. Nomes
es van incloure a l'avaluacié aquells que van completar el glestionari

i que van acceptar rebre la PTOG. Després d’excloure casos irregulars

la mostra final la van formar 1621 homes i 2483 dones.

Taula 12. Métode de mostreig de I'estudi i descripcio de la

mostra dels centres participants.

Centre Mostreig Estrategia de cribratge Tamany mostra
Atenes, Grecia Mostra oportunistica de 4 Pacients visitant el seu centre  Dones: 54
districtes d’Atenes medic, voluntaris, nivell de Homes: 25
resposta del 25%
Barcelona, Mostra aleatoria obtinguda del Persones sense el diagnostic Dones: 96
Espanya registre d’Atenci6 Primaria de de Diabetis tipus 2, taxa de Homes: 123
Catalunya (87% de tota la resposta del 80,6%
poblacid) en 18 centres
participants
Belgrad, Serbia Mostra oportunistica de la Reclutament de voluntaris Dones: 156
poblacié que viu a la mitjangant medis de Homes: 95
municipalitat de New Belgrade comunicacié i dels registres
de obesitat i medicina
ocupacional
Helsinki, Mostra poblacional Homes i dones finlandesos Dones: 207
Finlandia representativa extrets del registre de Homes: 147
poblacid, taxa de resposta del
67%
Kaunas, Lituania Mostra poblacional Homes i dones lituans extrets Dones: 267
representativa del registre de poblacié Homes: 144
Cracovia, Polonia  Mostra oportunistica de ciutadans Participants reclutats de I'any Dones: 15
voluntaris de la ciutat de 2004 al 2007 Homes: 3
Cracovia
Leicester, Regne  Mostra oportunistica de les Voluntaris sans reclutats de Dones: 986
Unit regions i el comtat de Leicester les llistes dels Metges de Homes: 636
Familia, taxa de resposta
20%.
Pisa, Italia Mostra oportunistica dels Voluntaris sense Diabetis Dones: 202
pacients del districte de Pisa tipus 2 reclutats per els seus Homes: 67
metges de familia
Santa Maria Mostra oportunistica Persones sense Diabetis pero Dones: 500
Imbaro, Italia amb almenys algun factor de Homes: 381

risc cardiovascular
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5.1.5. Mesures i intervencions
5.1.5.1. Quiestionari FINDRISC

Tots els participants van complimentar la versid traduida i
validada del questionari FINDRISC per calcular el risc de diabetis a 10

anys (http://www.diabetes.fi). El qlestionari consta de 8 items

relacionats amb factors de risc de la diabetis: edat, IMC, perimetre de
cintura, Us de medicacid anti-hipertensiva, historia d’alteracio
glucidica prévia, activitat fisica, consum diari de fruita o verdura i
antecedents familiars de diabetis. Puntua de 0 a 26 i estratifica el risc
de la seglient manera: risc baix (<7 punts), risc lleugerament elevat
(7-11 punts), risc moderat (12-14 punts), risc alt (15-20 punts) i risc
molt alt (>20 punts) (Lindstrém i cols., 2010; Paulweber i cols.,
2010, Soriguer i cols., 2012b, Costa i cols., 2013).

Tant el propi questionari com les guies europees recomanen
gque subjectes amb puntuacié >14 punts haurien de rebre proves
analitiques per a la deteccid de diabetis (Lindstrém i cols., 2010;

Paulweber i cols., 2010; Mata-Cases i cols., 2015) (Annex 3).

5.1.5.2. Prova de tolerancia oral a la glucosa

Mitjancant la PTOG es van classificar les possibles alteracions
del metabolisme glucidic d’acord amb les categories diagnostiques de
I’'OMS (normal, prediabetis i diabetis). Considerant I’'estandarditzacié

habitual d’aquesta prova, no es va considerar la possibilitat de
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remetre mostres a cap laboratori central. En els casos compatibles

amb diabetis es va recomanar una segona PTOG local de confirmacio.

5.1.5.3. Analitica addicional
Es va sol:-licitar també la determinacié del perfil lipidic i de

I’hnemoglobina glucosilada com analitica protocol-laria.

5.1.5.4. Altres mesures

Es va mesurar la pressié arterial del brag dret del participant
després de 5 minuts de repos i en sedestacid. L'analisi va considerar
el valor de la mitjana de dues determinacions realitzades de forma
consecutiva. L'alcada i el pes es van mesurar sense calcat i amb roba
lleugera. L'IMC va ser calculat al dividir el pes (kg) per el quadrat de
I'alcada (m?). El perimetre de cintura es va mesurar a mig cami entre

la costella inferior i la cresta iliaca en I'aproximacié d'un centimetre.

5.1.6. Analisi estadistica

Les dades van ser analitzades amb el paquet estadistic IBM
SPSS versid 19.0. Es va comprovar el comportament de normalitat
de les variables amb la prova de Kolmogorov-Smirnoff. La prova de
la x2 va avaluar possibles diferéncies de distribucié entre variables
categoriques. Es va utilitzar I'analisi de regressié lineal per avaluar

variables continues segons categories del FINDRISC. Els resultats es
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van expressar en percentatges, mitjanes, errors i desviacions

estandard. El punt de tall de significacié estadistica va ser de 0,05.

5.2. Sintesi metolodologica de l'article 2

5.2.1. Disseny

El segon objectiu especific d'aquesta tesi es fonamenta en
I'aplicacié del projecte DE-PLAN a Catalunya (DE-PLAN-CAT) i els
resultats obtinguts després de 4 anys de desenvolupament. Va
constar d’'una primera fase transversal de cribratge (4 mesos) i una

segona fase longitudinal de seguiment de cohorts (4 anys).

5.2.2. Ambit de I'estudi

Atencié primaria de la salut de Catalunya. Es tracta d’una xarxa
composada per 18 Arees Basiques de Salut (ABS) d’atencié primaria,
amb un total de 62 Unitats Basiques Assistencials (UBA) i 150
professionals (metges i infermeres) (Annex 1). Els centres
participants van ser: A Tarragona: ABS Reus 1, ABS Reus 2, ABS
Reus 3, ABS Reus 4 i ABS Torreforta; A Barcelona: ABS Sant Marti,
ABS El Carmel, ABS Santa Euldlia Sud, ABS Sant Ildefons, ABS
Viladecans, ABS Terrassa Sud i ABS Valldoreix; A Girona: ABS
Blanes, ABS Figueres i ABS Olot; i a Lleida: ABS Cervera, ABS
Tarrega i ABS Balaguer (Annex 1). En relacid6 amb aquesta tesi

s’avaluen dades de les 12 ABS que van completar el seguiment de 4
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anys. La cobertura fou 315.703 persones (4,5% de la poblacid).

5.2.3 Periode d’estudi

La primera fase de cribratge es va desenvolupar de marg a
agost de 2006 i la segona, d'implementacidé de la intervencio
preventiva (estandarditzada o be intensiva), es va iniciar a partir dels
30 dies posteriors al cribratge. El seguiment complet es va tancar el

desembre de 2010.

5.2.4 Poblacio

Van ser candidates totes les persones entre 45 i 75 anys sense
diagnostic de diabetis a la historia clinica informatitzada. La proposta
va ser consecutiva a partir d'un llistat informatic aleatori per tal
d’obtenir una mostra representativa de la poblacié assignada. Les
persones amb malaltia psiquiatrica greu, malaltia renal cronica,
malaltia hepatica, trastorns hematologics o be aquelles amb un
pronostic vital limitat (inferior a 3 anys) van ser exclosos.

A les persones seleccionades se’ls va explicar detalladament
I'estudi i en cas d’acceptar van signar el preceptiu consentiment
informat (Annex 2). Se’ls va oferir determinar el seu risc de patir
diabetis mitjancant el questionari FINDRISC i programar una PTOG,
aixi com una analitica basica. Només van accedir a la intervencio
aquells que van acceptar rebre la PTOG com a prova inicial i de

seguiment anual.
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Van ser inclosos a la fase d’intervencié aquells participants amb
puntacid FINDRISC de risc elevat (>14) encara que tinguessin una
PTOG normal. També van ser inclusos tots els que tinguessin una
prediabetis per PTOG independentment de la seva puntuacié en el

questionari FINDRISC.

5.2.5. Determinacio de la grandaria de la mostra

Les hipotesis de calcul van ser: incidéncia mitjana estimada de
diabetis en el grup de referencia (intervencié estandarditzada) del
7,5% anual (Costa i cols., 2002), incidéncia esperada en el grup de
maxim impacte (intervencié intensiva estructurada) del 3,25%
(reduccid estimada de la incidencia del 50%), proporcié estimada de
cribratges amb alt risc de patir diabetis del 35% (20% descartats per
sospita de diabetis) i inclusid per hiperglucémia no diabética en
subjectes de risc moderat-baix del 10%. La relacid teorica entre
casos en intervencid estandarditzada, intensiva en grup i intensiva
individual va ser 1:1:1. Estimant un 30% de perdues de seguiment,
es va calcular cribrar un minim de 1650 persones i incloure un minim

de 550 en la intervencié (error alfa 5% i error beta 20%).

5.2.6. Mesures i intervencions

5.2.6.1. Quiestionari FINDRISC

Descrit anteriorment a |'apartat 5.1.5.1 (pag 82)
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5.2.6.2. Classificacio diagnostica: PTOG

Descrit anteriorment a I'apartat 5.1.5.2 (pag 82)
5.2.6.3. Analitica en sang

Descrit anteriorment a I'apartat 5.1.5.3 (pag 83)
5.2.6.4. Altres mesures

Descrit anteriorment a I'apartat 5.1.5.4 (pag 83)
5.2.6.5. Qiiestionari basic

Abans d’iniciar la intervencid, tot participant seleccionat va
completar un qlestionari de 46 preguntes (qlestionari basic) sobre
habits dietetics i d’activitat fisica propi del projecte DE-PLAN, adaptat
al catala i castella (Lindstréom i cols., 2010; Schwarz i cols., 2008). A
la vista de la present avaluacid es van tenir en compte 8 preguntes
especifiques destinades a valorar l'interés personal en introduir canvis
en |'estil de vida (Annex 4).
5.2.6.6. Quadern de recollida de dades (QRD)

A les visites anuals de seguiment es recollien les segients
dades: variables sociodemografiques, pes, talla, perimetre cintura,

perimetre del maluc i pressi6 arterial (Annex 5).

5.2.7. Intervencio

El projecte va considerar 2 tipus d’intervencié sobre l'estil de
vida, una intervencid estandarditzada (mimeética de la practica clinica
habitual) i una intervencié intensiva (individual o en grup) en 2

etapes (a l'inici i posteriorment mitjangant reforg periodic).
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Els objectius a assolir en intervencié intensiva van ser:
aportacio en greixos inferior al 30% del total energétic diari;
aportacio de greixos saturats inferior al 10% del total energétic diari;
consum de fibra 15 g/1000 Kcal/dia; minim de 30 minuts d’exercici
fisic moderat diari i una reduccié arbitraria de pes d’almenys un 3%
(Barrio FJ, 2012).

L'assignacid dels participants al tipus d’intervencié es va fer de
forma consecutiva quan era factible. L'assignacid a la intervencio
intensiva va respectar la preferéencia personal entre el format
individual o en grup.
5.2.7.1. Intervencio estandarditzada

Tots els participants en intervencid estandarditzada van rebre
informacid general sobre alimentacid, salut cardiovascular i risc de
diabetis, similar al consell més habitual a les consultes d’atencio
primaria. El material escrit facilitat era el segon full del glestionari
FINDRISC (Annex 3) i un triptic informatiu amb normes basiques de
salut per a la prevencié de la diabetis. El refor¢ periodic en aquest
grup es va realitzar aprofitant les visites periodiques habituals al
centre, sense visites especifiques de reforg.
5.2.7.2. Intervencio intensiva

Els participants en intervencié intensiva van rebre un programa
educatiu d’'unes 6 hores distribuides en 4 sessions de 90 minuts tant

en la modalitat individual com en grups de 5-15 persones. En alguns
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centres es van programar 3 sessions de 2 hores. L'horari va ser
flexible (mati i tarda) per tal de facilitar I'accessibilitat.

Els continguts educatius minims van incloure: conéixer la
diabetis i el risc de diabetis; assessorament nutricional mitjancant el
questionari PREDIMED MEDAS (Schréder i cols., 2011) com a eina
per augmentar |'adscripcié a la dieta mediterrania; activitat fisica i
beneficis que comporta i, finalment, consells per I'abandonament del
tabac (en aquells centres amb fumadors en el grup d’intervencid). A
més es van haver de tenir en compte una serie d'aspectes concrets

de desenvolupament:

1. A l'inici de les sessions es va preguntar sobre |'adhesié /
compliment del pacte de la sessié anterior.

2. Abans d’introduir nous conceptes teorics, s’havia d’assegurar
la comprensidé dels explicats anteriorment.

3. El material didactic es va adaptar a cada sessié i a la
disponibilitat de cada centre.

4. El participant es comprometia a la intervencié completa, no
nomeés a blocs o sessions especifiques.

5. El QRD planificava una recollida de dades sobre la intervencié
intensiva. La de subministrament de la intervencié va ser la

corresponent a la darrera sessié o contingut protocol-lari.
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La taula 13 mostra els continguts minims del programa

educatiu distribuit en 4 blocs.

Amb la finalitat de mantenir la motivacidé del procés de canvi es
va establir un contacte regular almenys un cop cada 6-8 setmanes.
Aquest contacte es va adaptar a la preferencia de la persona (teléfon,
missatges de mobil, correu electronic, etc.). El tipus de missatges
SMS que es van redactar van ser textos curts i acurats, directes i
molt entenedors. El seu contingut es va projectar a resoldre dubtes,
coneixer dificultats per dur a terme les recomanacions establertes i a

subministrar missatges concrets de manteniment de canvis.
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Taula 13. Programa de continguts educatius minims de la
intervencio intensiva DE-PLAN-CAT distribuit en blocs

Blocs Durada

Bloc 1.

Introduccio i generalitats 1,5 hores

Bloc 2.

Alimentacié 1,5 hores

Bloc 3.

. 1,5 hores
Exercici

Bloc 4.

Tabac 1,5 hores

Continguts minims

- Informar sobre el problema detectat

- Puntuaci6 elevada en el questionari FINDRISC

- Alteracio dels resultats analitics

- Situacié de prediabetis
- Explicar conceptes generals sobre I'alteracié del
metabolisme hidrocarbonat
- Coneixer la percepcié de la propia salut dels
participants
- Preguntar que esperen del programa educatiu proposat
- Importancia dels estils de vida sobre la salut i quina és
la necessitat de modificar-los si no son saludables.
- Establir el compromis/pacte: “assisténcia a les sessions
i implicaci6 en 'autocura”

- Dubtes i comentaris sobre la sessié anterior

- Preguntar sobre els habits d’alimentacié habitual

- Conceptes teorics: dieta equilibrada

- Diferents grups de nutrients (quins sén, que aporten,
per qué serveixen

- Possibles canvis qualitatius i quantitatius a introduir per
reduir la incidéncia de la diabetis

- Coneixements previs sobre el benefici de la practica
regular d’exercici.

- Tipus d’exercici.

- Beneficis de la practica d’exercici (circulatoris,
aprofitament de la insulina, hidrats de carboni i greixos)
- Durada recomanada en funcié de I'estat de salut i
|’'edat.

- Intensitat i forma de mesurar-la

- Precaucions

- Preguntar per: temps d’habit, intents d’'abandonament,
coneixements sobre els efectes del tabac sobre la salut.
- Conceptes teorics (tabac com a factor de risc, influéncia
sobre el risc cardiovascular, efectes sobre el pulmo i
altres organs, efectes beneficiosos de la cessacio,
meétodes d'ajut - suport psicologic, farmacs, unitats
especialitzades)

- Pacte/compromis: “mantenir canvis iniciats, reforg
positiu en canvis de conducta”

- Recordar seguiment per part dels professionals del
manteniment dels compromisos i coneixements adquirits
- Si en el grup hi hagués més del 30% de fumadors
actius, oferir la possibilitat de dur a terme una sessié
suplementaria o bé la citacié individual per conéixer el
grau de dependeéncia i motivacio.

Es va considerar com assoliment de la intervencio el fet de que

els individus completessin

les sessions previstes aixi com el

seguiment posterior durant 4 anys.
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5.2.8. Cronograma de l'estudi
L'estudi va incloure 10 visites protocol-laries al llarg de 4 anys (Figura
5) per bé que es podien dur a terme totes aquelles visites addicionals

que l'equip cregués convenient.

Figura 5. Cronograma d’intervenciéo DE-PLAN-CAT.

DE-PLAN-CAT. Perspectiva Global

Intervencio estandarditzada

Cribratge en

subjectes Intervencié intensiva individual
d"alt risc - . .
Intervencio intensiva en grup
Primer any Segon any Tercer any Quart any
Vi V2 v3 \Z} V5 V6 v7 vs V9 V10
1 mes 12 +1 mesos 24 t1 mesos 36 + 1 mesos 48 +1 mesos

Seleccié -y -y v\ ”

{ Inclusio

*Analitica | |*Analitica | |*Ana|itica | | **Analitica |

Intervencio

*L’analitica inclou: PTOG, perfil lipidic i HbA1c.
**A més de l'analitica es va determinar la presencia de diabetis per revisié d'’historia
clinica en aquells subjectes que no van completar el seguim ent durant 4 anys.

5.2.9. Protocol d'actuacio per visites

Apartat descrit a la Tesi doctoral de F.Barrio (Barrio F., 2012), seccié:

metodologia del DE-PLAN-CAT

Un comité coordinador multidisplinari, integrat per
representants de cadascun dels centres participants, va consensuar

un protocol d’actuacié comu en les diferents visites de I'estudi:
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Visita de selecciéo (V1): L'objectiu d'aquesta visita era oferir i
constatar l'accés a l'estudi. Aixi com obtenir el consentiment informat

per escrit del participant.

Visita d'inclusié (V2): Es fa: valoracid de l'analitica d’inclusid,
confirmacié de l'accés, consignacio de dades cliniques al Quadern de
Recollida de Dades (QRD), questionaris FINDRISC, basic (habits

nutricionals i d’exercici) i de qualitat de vida.

Visites de seguiment (V3, V5, V7, V9): Son visites protocol-laries
per reafirmar el seguiment i mantenir la motivacid després de la
intervencié (V3). Es confirma la continuitat de I'individu participant en
I'estudi i s’actualitzen les variables clinigues. En aquestes visites
s'han de verificar els contactes de refor¢ periodics després de la
intervencié6 preventiva. Si era el cas, s'anotava la data de
discontinuitat i la causa més probable en el full de final de I'estudi

inclos en el QRD.

Visites d'avaluacié (V4, V6, V8 i V10): També son visites
protocol-laries per a l'analisi d'efectivitat de la intervencid sobre la
possible incidéncia de diabetis (variable principal) o la regressié de
les anomalies glucidiques. Es desenvolupa el mateix procediment
esmentat en V3, V5, V7 i V9 pero, addicionalment, s'efectuaren:
proves analitiques (PTOG, HbA1ci perfil lipidic), qlestionaris basics i
de qualitat de vida. Si la PTOG suggeria diabetis, la data de la prova

es considerava final d’estudi (pendent de confirmacid posterior).
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5.2.10. Fonts d’informacio

Es va utilitzar com a fonts principals d’informacio, la historia
clinica informatitzada d’atencié primaria i |’ entrevista clinica amb el
participant.
5.2.11. Instruments de mesura

Questionari especificament dissenyat de recollida de dades que
I'investigador remetia al centre coordinador (Annex 3).
5.2.12. Variables
5.2.12.1 Variable d'interes

Es va considerar el tipus d’intervencié realitzada en estils de
vida en pacients d’alt risc de patir diabetis, estandarditzada o bé
grupal, com la variable d'interés principal a estudi.
5.2.12.2. Variable resultat

La variable resultat va ser la incidéncia de diabetis mellitus
tipus 2 segons els criteris de I'OMS. Per tant, la PTOG va ser la
referéncia i es va dur a terme segons les normes estandarditzades de
I'organitzacié ( Eyth i cols., 2019). La PTOG es va realitzar en la fase
de cribratge i després anualment durant el seguiment dels
participants.

Pel que fa a les categories diagnostiques de I'OMS es van definir
(a) diabetis: glucosa basal>=126 mg/dL i/o glucosa a les 2 hores =200
mg/dL; (b) prediabetis (glucosa basal alterada, intolerancia a la
glucosa o bé ambdues): glucosa basal>110 mg/dL i <126 mg/dL i/o

glucosa a les 2 hores=140 mg/dL i <200 mg/dL; (c) normalitat:
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glucosa basal<110 mg/dL i glucosa a les 2 hores <140 mg/dL. Es va
recomanar una segona prova de confirmacié si la primera era
suggestiva de diabetis.

Per a l'analisi de tracabilitat de les pérdues de seguiment es
van identificar els participants que no van completar la intervencio
aclarint si havien desenvolupat diabetis posteriorment. Per aix0 es va
sol-licitar en aquests casos una revisié de la seva historia clinica
cercant activament el diagnostic codificat de diabetis, el tractament
farmacologic antidiabetic o bé dictamens de laboratori compatibles.
Finalment, davant I'abséncia d'informacié objectiva es va oferir als
participants una nova PTOG diagnostica.
5.2.12.3. Variables de control o predictores

Les variables de control o predictores van ser socio-
demografiques, de filiacio i revisié d’historia clinica per determinar Us
de farmacs i antecedents patologics; les antropomeétriques (pes, talla,
IMC automatitzat, perimetre de cintura i maluc estandarditzats) i
cliniques com ara la mesura normativa de la pressié arterial.

L’analitica va incloure colesterol total i triglicérids, determinats
mitjancant meétodes enzimatics-colorimetrics automatitzats. Per
quantificar la fracci6 HDL del colesterol (c-HDL) es va realitzar
precipitaci6 previa de les lipoproteines riques en apoB amb
polietilenglicol. La fraccid LDL del colesterol (c-LDL) es va calcular
mitjancant la formula de Friedewald, sempre que els triglicérids fossin

inferiors a 400 mg/dL - 4,45 mmol/L (Mantilla i cols., 2007).
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També es va realitzar determinacié de I'hemoglobina
glucosilada (HbA1c) mitjancant méetode estandarditzat HLPC (High-
performance Liquid Chromatography) segons la referéncia de |'assaig
clinic del DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) en tots els
laboratoris. El coeficient de variacid intra i interassaig per a tots els
assaigs va oscil-lar entre un 2% i un 3%.

5.2.13. Procediments per garantir aspectes étics en les
investigacions amb humans

El projecte va incloure la presa de mostres biologiques dels
subjectes participants, per tant I'elaboracid del projecte va seguir les
indicacions globals, i concretament, la “Guia de Bones Practiques en
Recerca en Atencié Primaria” (IDIAP Jordi Gol). El projecte va rebre
I'aprovacié del Comité d’Etica de I'Institut d’Investigacié en Atencid

Primaria Jordi Gol de I'Institut Catala de la Salut (IDIAP Jordi Gol).

5.2.14. Emmagatzematge i control de qualitat de les dades

La informacié va ser introduida en una base de dades especifica
del projecte i es va procedir al control de qualitat de les dades amb la
finalitat de detectar errors de transcripcié (valors fora del rang
esperat raonablement, valors de variables diferents de codis definits,
dates fora de l'interval de I'estudi, etc.) i inconsisténcies (data d’inici
de la intervencié anterior a la data d'assignacio al tipus d'intervencio,
etc.). El tractament estadistic es va realitzar amb el programa SPSS®

versié 15.0 per a Windows.
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Es va establir un sistema d’aclariments directes per a detectar
errors de les dades remeses pels investigadors responsables via

correu electronic o bé telefonicament.

5.2.15. Analisi estadistica

Totes les analisis estadistiques es van efectuar per intencid de
tractar. La presentacié de resultats es va iniciar amb el diagrama de
flux dels participants en I'estudi DE-PLAN-CAT i descripcié de les
caracteristiques basals dels subjectes que van ser assignats a
qualsevol tipus d'intervencidé segons el sexe.

Posteriorment es va realitzar la comparacio de les
caracteristiques sociodemografiques i basals dels grups d'intervencio
assignats). Per aix0, es va informar de cada grup per separat, la
mitjana aritmetica i la desviaci6 estandard de les variables
quantitatives mesurades en escala de rad o interval (si hi havia una
distribucié normal) i per a les variables amb distribucié diferent a la
normal o de tipus qualitatiu mesures en escales nominal o ordinal, es
van utilitzar freqiencies (n i percentatges).

A continuacio es va aplicar una prova de significat estadistic o
prova d’hipotesis a aquestes variables, amb |'‘objectiu de provar que
els seus valors no eren diferents i que, per tant, la comparacié era

valida.
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La seleccid6 de la prova d’hipotesi adequada per fer la
comparacio dels grups es va determinar en base a la naturalesa de la
variable, el tipus de distribucid i el tipus de mostra.

El tipus de distribucié es va analitzar només en les variables
quantitatives i es va referir a la distribucié de freqiencies dels valors
de la variable en cada grup. Es va utilitzar estadistica parametrica
quan la variable quantitativa seguia una distribucid normal (valor de
I'estadistic asimetria menor d’1l en valor absolut, valor de |'estadistic
curtosi dins del rang -2 a +2) i estadistica no parametrica quan la
variable quantitativa no seguia una distribucié normal.

El tipus de mostra es va tenir en compte en referencia a la
dependéncia o independéncia de les mostres que es van comparar.
En totes les comparacions es van aplicar proves d’hipotesis per a
mostres independents a les variables de resultat de tots els grups
d'intervencio.

En fer la comparacid dels grups, quan la variable era
guantitativa (mesura en escala de rad o interval) i tenia una
distribucié normal, es van utilitzar proves estadistiques de tipus
parametric com la prova de la t de Student per a mostres
independents. Quan la variable a comparar era de tipus qualitatiu es
van utilitzar proves d’hipotesis no parameétriques. Si la variable es va
mesurar en escala ordinal es va usar la prova de la U de Mann-
Whitney. Aquesta prova també es va utilitzar amb variables

guantitatives quan la seva distribucié va ser diferent a la normal.
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En les variables qualitatives, quan la variable es va mesurar en
escala nominal es va utilitzar la prova de Chi-quadrat de Pearson.

Es va considerar el concepte "persones-any" com la suma del
temps de seguiment de tots els participants abans de ser
diagnosticats de diabetis i el temps fins a la data final del seguiment
si no la desenvolupaven durant aquest periode. La probabilitat
acumulada de mantenir-se lliure de diabetis en cadascun dels grups
d'intervencid es va estimar mitjancant les corbes de supervivéncia de
Kaplan-Meier (Kaplan i Meier, 1958). Es va utilitzar per a la seva
comparacio el test de log-rank (Cox i Oakes, 1984).

Per avaluar la influencia de certes variables predictores o

determinants de l'aparicié de diabetis es va emprar el "model de
riscos proporcionals de Cox" (Cox, 1972; Cox i Oakes, 1984). Aquest
és un model de regressié multiple que té com a variable depenent la
taxa de risc (hazard ratio) i on les variables independents o
covariables sén els diferents factors predictors. El model de regressio
de Cox permet estimar no només |'efecte d'una sola variable sobre la
supervivencia (com es podria realitzar en les comparacions de les
corbes de Kaplan-Meier), sind que també permet identificar quins
factors predictors dins del conjunt de variables explicatives estan

significativament relacionats amb el temps de supervivéncia i calcular

la magnitud de la seva associacié.
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Els models de regressi6 de Cox van ser ajustats per grup
d'intervencio, sexe, edat, PTOG, HbA1lc i FINDRISC. En primer lloc, es
va incloure en el model les mesures bioquimiques i posteriorment van
ser excloses mantenint els items del questionari FINDRISC per
separat.

El nivell de significacié estadistica acceptat per a tots el
contrastos d'hipotesi es va fixar en el 5% (p<0,05). En totes les
estimacions es va calcular el IC95% a més a més de I'estimacio

puntual.

5.3. Sintesi metolodologica de l'article 3

L'article és el producte final d’'un projecte que es va iniciar ara
fa 6 anys amb l'objectiu de millorar I'atencié a les persones de risc o
bé amb diabetis. En aquell moment ja existia a Europa una coalicié
d’organitzacions que treballaven per elevar l'interés vers la malaltia
diabética a nivell institucional europeu i nacional (European Coalition
for Diabetes) que tenia com a objectiu incloure accions a tots nivells
dins de la agenda politica de les institucions. Aquesta coalicid ha fet
nombroses accions, algunes d’elles al parlament Europeu o amb
I'agencia de Salut Publica Europea (DG Sanco). Destaca el treball
coordinat amb el membres del Parlament que es dediquen a la
diabetis i també un parell de reunions amb el darrer comissari de

sanitat de la Unid Europea, el Dr. Vytenis Andriukaitis.
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L'any 2014, després de converses amb els responsables dels
grups de treball de la IDF Global i PCDEurope, es va formalitzar el
projecte Early Action in Diabetes Initiative. Es tracta d'un projecte
col-laboratiu entre professionals amb responsabilitats institucionals
vers la malaltia diabetica, iniciat i financat per el departament de
relacions institucionals Global de AstraZeneca, en col-laboracié amb
IDF Global i Primary Care Diabetes Europe.

Aquesta iniciativa té com a objectiu establir compromisos i
accions locals aixi com la implementacié d’accions politiques en 4
arees d’accié precog: prevencid, deteccid, control i accés a les
intervencions més apropiades. D'aquesta manera es volen compartir
accions de caire institucional, avaluables i que permetin poder
aprofundir vers la millora en I'atencid a les persones amb diabetis o
bé amb risc de patir la malaltia.

Per poder donar resposta a aquelles 4 arees es va proposar la
creacid de 4 grups de treball. Els grups es van constituir en una
reunid inicial del projecte, The Global Diabetes Policy Summit,
celebrada el novembre de I'any 2015 a Barcelona. Els grups, formats
per experts internacionals de 11 paissos, tenien previst un
cronograma de reunions (2 ocasions entre maig i juliol de 2016) per
debatre i identificar aquells aspectes claus que haurien de conformar
els 4 pilars anteriorment descrits.

A la Taula 14 es mostren els participants i els objectius de

cadascuna d’aquestes linies estrategiques. El document final (enllag)
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és el resultat de les discussions, consens intern i les experiéncies

identificades a nivell de regid, pais i global.

https://www.google.es/url?sa=t&rct=j&g=8&esrc=s&source=web&cd=28&cad=rja&uact=88&ve

d=2ahUKEwiT5bjtpOvkAhV850AKHePODNKkQFjABegQIChAF&url=https%3A%2F%2Fwww.idf.

org%2Findex.php%3Foption%3Dcom attachments%26task%3Ddownload%26id%3D1280%

3ABerlin-Declaration&usg=A0vVaw1TsEhsnL1ZfWBOVMPKBfYE

Taula 14. Objectius i grups de treball de les linies
estrategiques de la Declaracio de Berlin (The Berlin Declaration)

Grups de treball

Prevencio

Deteccid precog

Control precog

Accés precoc a

intervencions correctes

Objectius

Acordant mesures amb |‘objectiu
de prevenir la Diabetes tiups 2

Membres

Dr.Rick Blickstead (Chair)
Dr Francesc Xavier Cos

Professor Gerardo Medea
Professor Alexandre Hohl

Professor Stephen Colagiuri

Identificar a les persones amb
risc elevat de patir diabetis i
imoplimentar accions per el seus
diagnostic precog

Professor Margaret McGill (Chair)
Dr Denise Franco

Rick Blickstead

Professor Gerardo Medea

Dr Nabil Sulaiman

Professor Kamlesh Khunti

Asegurar que les persones amb
diabetis rebin el suport i
tractament ajustats a les seves
necesitats per aconseguir un
bon control de manera precog i
evitar el risc de complicacions

Professor Antonio Ceriello (Chair)
Dr Augusto Pimazoni-Netto

Dr Sergio Zuniga-Guajardo
Professor Avraham Karasik

Dr Sanjay Kalra

Dr Nicky Lieberman

Asegurar que els sistemes de
Salut prioritzen la equitat, accés
precog a la educacio
personalitzada i els programes
d’estils de vida de les persones
amb diabetis tipus 2

Professor Itamar Raz (Chair)
Dr Mohamed Farghaly
Professor Nebojsa Lalic

Dr Fernanda Thome
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El 13 de Desembre del 2016 es van presentar a Berlin les
conclusions de tots els grups de treball i es va elaborar el document
definitiu de la Declaracié de Berlin. Com a part del pla estrategic del
projecte també hi havia previstes una série d’accions: elaboracié de
materials de suport, presentacid de les conclusions de la declaracié a
diferents nivells institucionals i la preparacid de manuscrits per ser
publicats en revistes cientifiques, donant a coneixer les lectures
derivades d’aquestes propostes.

El tercer article d’aquesta tesi és un dels dos manuscrits que
van ser elaborats pels responsables dels grups de treball amb
I'objectiu de donar difussid al document de la Declaracié de Berlin.
Van ser publicats a les revistes Primary Care Diabetes (Khunti i cols.,
2018) i Diabetes Research and Clinical Practice (Ceriello i cols.,

2018).
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6. PUBLICACIONS
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6.1. Article 1

Cos FX, Barengo NC, Costa B, Mundet-Tuduri X, Lindstrom J,
Tuomilehto JO. Screening for people with abnormal glucose
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Aims: The aim of this report is to describe the application of the FINDRISC in clinical practice
within the DE-PLAN project as a step to screen for Type 2 diabetes.
Methods: Nine out of 24 possible centers were included. Six centers used opportunistic
screening methods for participant recruitment whereas three centers provided study
participants of a random population sample. Men (n=1621) and women (n = 2483) were
evaluated separately. In order to assess the prevalence of abnormal glucose tolerance (AGT)
disorders across different risk categories, the FINDRISC was used. Anthropometric mea-
surements included blood pressure, height, weight, and waist circumference. Blood lipids
and an oral glucose tolerance test were performed in all participants. The primary outcome
was identified risk of AGT and type 2 diabetes.
Results: There was no difference in the prevalence of smoking between the FINDRISC
categories, people with a FINDRISC below 15 points tend to be more physically active
and to eat more frequently fruits and vegetables. Men with a FINDRISC from 15 to 19 points
had a prevalence of abnormal glucose tolerance of approximately 60% and women 50%. The
prevalence for men and women with a FINDRISC >20 points was 80%. 30% of men and 20% of
women with a FINDRISC between 15 and 19 points had Type 2 diabetes. Among people with
a FINDRISC more than 20 points, 50% had previously undiagnosed Type 2 diabetes.
Conclusions: The FINDRISC may be a practical tool to be used in primary health-care systems
throughout the European population.
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1. Introduction

Type 2 diabetes is one of the fastest growing public health
problems worldwide imposing both a high burden on
individual with the disease and high financial burden on
health care systems. The International Diabetes Federation
(IDF) has estimated that the number of adults with diabetes in
the world is expected to rise from 382 million in 2013 to 592
million by 2035 [1]. According to these IDF estimates the
prevalence of Type 2 diabetes in Europe will increase
approximately 22% within the next 22 years to reach 68
million. Type 2 diabetes is difficult to treat, thus, efforts need
to be undertaken to identify people at high risk of Type 2
diabetes as early as possible as it has been shown that
individuals with impaired glucose tolerance (IGT) may prevent
Type 2 diabetes by lifestyle changes targeting physical activity
and nutritional habits [2-7]. It is a challenge how to implement
results from scientific studies into clinical practice in regard to
effectiveness and efficiency. The DE-PLAN (Diabetes in
Europe—Prevention using Lifestyle, Physical Activity and
Nutritional intervention) project builds up on the results of
the Finnish Diabetes Prevention Study aiming at integrating
their experience in the general population within Europe [6-8].
The main objective of the DE-PLAN Project was to establish a
model for the efficient identification of individuals at high risk
of Type 2 diabetes in the community in the primary health care
settings in most EU member countries followed by lifestyle
interventions in people identified as having abnormal glucose
metabolism. People were consider high risk if they were found
to have impaired Glucose Tolerance (IGT; 2 h glucose between
>7.8 and <11.1 mmol/l), Impaired Fasting Glucose (IFG; 6.1-
6.9 mmol/l) or both conditions.

The first step in the prevention of Type 2 diabetes is the
detection of people at high risk of Type 2 diabetes. One of the
screening tools with an adequately high sensitivity and

specificity is the Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC)
developed in Finland [9,10]. The FINDRISC was originally
developed to identify people with increased risk to get Type 2
diabetes in the future [9] but has been tested in cross-sectional
setting also [10]. The FINDRISC has been successfully
implemented into the Finnish primary health care system
[11]. However, at the start of the DE-PLAN project in the early
2000s, such screening activities had not been introduced yet,
in a large scale within the primary health care system within
Europe or other parts of the world.

The aim of this report is to describe the application of the
FINDRISC in clinical practice within the DE-PLAN project as a
step to screen for type 2 diabetes.

2. Methods
2.1.  Study population

The concept of the DE-PLAN has been described previously [8].
Only centers that provided data on opportunistic or popula-
tion screening activities using the FINDRISC were included in
this analysis. Table 1 presents the study centers, the sample
characteristics, and the sample size of the DE-PLAN collabo-
rative centers that contributed data to this study (n =9, out of
24 total centers). Three centers selected the study participants
randomly whereas the remaining centers used an opportu-
nistic screening strategy mostly recruiting study participants
at the primary health-care center. The participating centers
first translated the common study questionnaires into their
local language. Thereafter, they collected the information on
lifestyle habits, risk factors for Type 2 diabetes and cardiovas-
cular disease (CVD) using a validated self-administered
questionnaire that included among other the original FIN-
DRISC questions, and blood samples from the participants for
biochemical analyses were drawn. People were asked to join

Table 1 - Study sampling method and sample description of each collaboration center of WP2..

Local center Study sample

Screening strategy Sample size

Athens, Greece
in Athens

Barcelona, Spain
from primary health-care register
(covers 87% of population) of 18
health-care centres in Catalonia

Belgrad, Serbia
in municipality of New Belgrade

Helsinki, Finland Representative population sample

Kaunas, Lithuania Representative population sample
Krakow, Poland
citizens of Krakow

Opportunistic sample of regions
Leicester city and Leicestershire

Leicester, United Kingdom

Pisa, Italy
Pisa district

Santa Maria Imbaro, Italy Opportunistic sample

Opportunistic sample of four districts

Random sample of Catalonians taken

Opportunistic sample of people living

Opportunistic sample of volunteers of

Opportunistic sample of patients in

Patients visiting their health-care Women: 54
center, volunteers, response rate 25% Men: 25
People without diagnosed type 2 Women: 96
diabetes, response rate 80.6% Men: 123
Volunteers recruited by mass media Women: 156
and from register of obesity and Men: 95
occupational medicine

Finnish men and women drawn from Women: 207
population register, response rate 67% Men: 147
Lithuanian men and women drawn Women: 267
from population register Men: 144
Participants recruited during Women: 15
2004-2007 Men: 3
Healthy volunteers recruited from GP Women: 986
lists, response rate 20%. Men: 636
Volunteers free of diagnosed type 2 Women: 202
diabetes recruited by their GP Men: 67
People without diabetes but with at ‘Women: 500
least one CVD risk factor Men: 381
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the study and to fill in the study questionnaire that was
handed out in paper. Thereafter, they were invited to an oral
glucose tolerance test (OGTT). Only people who provided data
on both questionnaires and an OGTT were included in this
study. After excluding observations with missing data, the
final sample comprised 1621 men and 2483 women.

2.2 Non-invasive measurements

In order to assess the probability of glucose metabolism
disorders, the FINDRISC was used. Details on the development
and validation of the FINDRISC in a prospective setting have
been published elsewhere (9). Since the aim was to produce a
simple risk calculator that could be conveniently used in
primary care and also by individuals themselves, only those
variables that were easy to assess without any laboratory tests
or those clinical measurements that did not require special
skills were included. The FINDRISC form is a one-page
questionnaire comprising eight questions with categorized
answers: age, BMI, waist circumference, physical activity,
daily consumption of fruits, berries or vegetables, history of
antihypertensive drug treatment, history of high blood
glucose, and family history of diabetes. These variables
predicted diabetes incidence in the original study cohort from
which the risk score was developed. Each of the answers to the
questions in the form was weighted, corresponding to the risk
increase associated with the respective variable in the original
model. The total risk score is a simple sum of the score of each
variable. The total score ranges from 0 to 26.

Risk categories were assigned as follows: <11 points (low or
slightly increased), 12 to 14 (moderate), 15 to 20 (high), and over
20 (very high).

BP was measured twice from the right arm of the
participant, who was seated for five minutes before the
measurement and the mean of these two BP measurements
was used in the analyses.

Height and weight were measured without shoes and with
light clothing. BMI was calculated as weight (kg) divided by
height squared (m?). Waist circumference was measured at a
level midway between the lowest rib and the iliac crest to the
nearest centimeter (cm).

2.3. Invasive measurements

An oral glucose tolerance test (OGTT) was carried out
according to the WHO recommendations [12] with a 75 g
anhydrous glucose load. The test started after overnight
fasting, and after the fasting sample the post-load blood
sample was obtained 2 h after the ingestion of the glucose
solution. Plasma glucose was determined at each local
laboratory. For this report, diagnosis of all glucose disorders
was based on the results of a single OGTT, a commonly
accepted procedure for screening large populations.

The glucose tolerance status was classified according to the
WHO criteria [12] as follows: Type 2 diabetes (fasting plasma
glucose >7.0 mmol/l or 2 h glucose >11.1), impaired glucose
tolerance IGT (2 h glucose >7.8 mmol/l but <11.1 mg/dl, and
fasting plasma glucose <7.0 mmol/l), impaired fasting glucose
IFG (fasting plasma glucose >6.1 mmol/l but <7.0 mmol/l, and
2h glucose <7.8 mol/l) and normoglycemia (fasting plasma
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glucose <6.1mg/dl and 2h glucose <7.8 mmol/l). Further-
more, individuals with either IGT, IFG or Type 2 diabetes were
categorized as having abnormal glucose tolerance (AGT).
Individuals who reported that they have diabetes were
excluded from the screening activity and the analysis.

Non-fasting or fasting serum total cholesterol concentra-
tions after the precipitation of beta-lipoproteins with dextran
sulphate and magnesium chloride were determined using an
enzymatic method.

2.4. Ethical considerations

All study centers followed the Good Clinical Practice guide-
lines and the guidelines of the Helsinki Declaration. All the
data have been collected using previously tested question-
naires and methods as much as possible. Besides blood
samples, no invasive methods was used. The study protocol
was approved by the research ethics committees of each
participating center. All the participants gave their written or
oral informed consent prior participation to the study.

2.5.  Statistical analysis

The data was analyzed using IBM SPSS statistics version 19.0
for Windows. The variables were checked for normality
using Kolmogorov-Smirnoff tests. The x? test was used to
test differences in the distribution between categorized
variables. Trends testing a linear relationship among
continuous variables according to FINDRISC categories were
assessed using linear regression analysis. The results are
expressed as percentages, means and standard errors/
standard deviations. The threshold for statistical signifi-
cance was set to 0.05.

3. Results

The characteristics of the study sample are presented in
Table 2. Both men and women had an unfavorable overweight
or obesity indicators. The mean waist circumference was
110 cm in men and 101 cm in women. Mean BMI was close to
32kg/m? in both genders. The prevalence of daily fruit and
vegetable intake was 61% in men and 68% in women.

Daily physical activity was reported by 56% of the women
and by 51% of the men. Of men 55% and of women 43% had
AGT.

Table 3 shows the risk factors of Type 2 diabetes and
cardiovascular diseases in the study sample according to
FINDRISC categories. In both men and women, age, systolic
blood pressure, triglycerides, BMI and waist circumference
increased with the increasing FINDRISC value. There was no
difference in the prevalence of smoking between the FINDRISC
categories, while people with lower FINDRISC values tended to
be more physically active and to eat more frequently fruits and
vegetables.

Figs. 1 and 2 present the prevalence of AGT and screen-
detected Type 2 diabetes according to the FINDRISC category.
Men and women with a FINDRISC less than 12 points had a
lower probability to have AGT compared with people in the
higher FINDRISC categories (Fig. 1).
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Table 2 - Baseline characteristics, measurements and
FINDRISC parameters of study sample aged 45-74-years

by sex.

Men Women
(n=1621) (n=2483)
Mean (SD?) Mean (SD)
Age 60.1 (7.6) 59.4 (7.8)
Systolic blood 143 (18) 139 (18)
pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure 88 (11) 85 (10)
(mmHg)
Triglycerides (mmol/l) 1.87 (1.25) 1.59 (0.86)
Total cholesterol (mmol/l) 5.58 (1.06) 5.92 (1.08)
HDL cholesterol (mmol/l)  1.27 (0.40) 1.50 (0.58)
Body mass index (kg/m?)  31.78 (3.64) 31.78 (5.13)
Waist circumference (cm) 111 (8) 101 (10)
% (n) % (n)
FINDRISC category
0-11 points 14 (228) 17 (426)
12-14 points 33 (542) 34 (858)
15-20 points 43 (690) 40 (979)
>20 points 10 (161) 9 (220)
Regular daily 51 (830) 56 (1386)
physical activity
Regular daily 61 (990) 68 (1697)
vegetable/fruit intake
Not smoking 80 (1292) 86 (2142)
Glucose tolerance
Normoglucemic 45 (726) 57 (1415)
Isolated glucose 10 (159) 11 (284)
intolerance (IGT)
Isolated impaired 13 (219) 8 (196)
fasting glucose (IFG)
IGT and IFG 7 (118) 6 (154)
Screen-detected 15 (399) 18 (434)

type 2 diabetes
2 Standard deviation.

Men and women with a FINDRISC of 15-19 points had a
prevalence of AGT of approximately 60% and 50%, respective-
ly. Approximately 80% of the people with FINDRISC above 20
points had AGT. Men and women with a FINDRISC 15-19
points had an approximately 30% and 20% probability to have
screen-detected Type 2 diabetes (Fig. 2). People with a
FINDRISC more than 20 points, had a 50% chance to have
Type 2 diabetes.

4, Discussion

People with 15 points or more in FINDRISC presented a higher
risk to have AGT and screen detected Type 2 diabetes. People
categorized in the higher FINDRISC categories showed a worse
CVD profile compared with those with a lower FINDRISC. The
cut-off level FINDRISC >15 for “high risk” has been chosen
according to the best available evidence from validation
studies conducted in the Finnish, Catalan, Italian and Greek
populations with essentially identical results [10,17-19].
Many risk scores have been developed to detect people at
high risk of Type 2 diabetes or people with existing AGT
[9,10,13-15]. The main idea behind risk scores is to have a first-
step screening tool that can be applied to the target population
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without any laboratory tests (non-invasive tools). Even though
they vary in some ways, such as the number of variables for
prediction and their weighting the core indicators such as
adiposity and family history of diabetes are included in most
of them. Risk scores may offer an excellent tool to identify
those at risk in different populations easily and at low cost.
Recently, a European study validating existing non-laborato-
ry-based models and assessing the variability in predictive
performance in European populations found that existing
diabetes prediction models can be used to identify individuals
at high risk of Type 2 diabetes in the general population [16].

The challenge is how to implement the use of risk scores
within the primary health care system and Type 2 diabetes
prevention programmes in order to detect people at high risk
of Type 2 diabetes or AGT. Whereas the FINDRISC is already
part of the Finnish National Diabetes strategy [11], other
countries use Type 2 diabetes screening tools in only some
parts of the primary health care system [17,20-22]. Population
testing of blood glucose is not recommended as it is not sure
whether the prognosis of Type 2 diabetes can be improved by
early detection and treatment [23,24]. Therefore, it has been
suggested that screening of AGT should be targeting high risk
individuals. A recent study has shown that the probability of a
false negative test result, compared with the OGTT, is high
when trying to detect Type 2 diabetes by only fasting plasma
glucose (FPG) and/or glycated haemoglobin (HbAlc) measure-
ments, indicating that FPG and HbAlc are rather insensitive
[25]. Furthermore, a study in a Spanish high-risk population
revealed that 8.6% had undiagnosed Type 2 diabetes detected
by FINDRISC followed by an OGTT whilst only 1.4% had an
HbAlc >6.5% (48 mmol/mol) confirming the relative insensi-
tivity of HbA1lc for detecting undiagnosed Type 2 diabetes as a
second step of a screening program for asymptomatic Type 2
diabetes [19]. Thus, the argument in favor of using FPG or
HbA1lc rather than an OGTT is primarily related to feasibility.

The current approaches for early detection of Type 2
diabetes and other disorders of glucose metabolism are: (i)
measuring PG or HbA1lc to explicitly determine prevalent Type
2 diabetes and impaired glucose regulation; (ii) using demo-
graphic and clinical characteristics and previous laboratory
tests to determine the likelihood for Type 2 diabetes; or (iii)
collecting questionnaire-based information that provides
information on the presence of etiological risk factors for
Type 2 diabetes [19]. The last two approaches do not clearly
determine the glycaemic state and blood glucose testing is
necessary in all three approaches to accurately define whether
AGT exist. However, the results from a simple first-level
screening can markedly reduce those who need to be referred
for further testing of glycaemia and other CVD risk factors.
Option two is particularly suited for those with pre-existing
CVD and women with previous gestational diabetes, while the
third option is better suited for the general population and also
for overweight/obese people. The guideline of the European
Society of Cardiology and European Association for the Study
of Diabetes recommends that the appropriate screening
strategy in the general population and people with assumed
abnormalities is to start with a Type 2 diabetes risk score and
to investigate individuals with a high value with an OGTT or a
combination of HbAlc and FPG [26]. In CVD patients, no
diabetes risk score is needed but an OGTT is indicated if HbAlc
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Table 3 - Risk factors of type 2 diabetes and cardiovascular diseases in the study sample 45-74-years-of-age by gender

and FINDRISC category.

0-11 Points 12-14 Points 15-20 Points >20 Points  p-Value®
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Men
Age (years) 58.0 (7.0) 60.2 (8.1) 60.4 (7.4) 61.5 (7.6) <0.001
Systolic blood pressure (mmHg) 139 (15) 142 (19) 143 (17) 148 (20) <0.001
Diastolic blood pressure (mmHg) 87 (11) 88 (11) 88 (11) 88 (11) 0.694
Triglycerides (mmol/l) 1.63 (0.88) 1.87 (1.39) 1.93 (1.27) 1.91 (1.09)  0.009
Total cholesterol (mmol/l) 5.62 (1.04) 5.59 (1.04) 5.56 (1.07) 5.56 (1.12)  0.413
HDL cholesterol (mmol/l) 1.32 (0.39) 1.27 (0.41) 1.24 (0.38) 1.31(0.50)  0.201
Body mass index (kg/m?) 30.29 (3.42) 31.43 (3.40) 32.24 (3.71) 33.08 (3.63) <0.001
Waist circumference (cm) 109 (8) 111 (7) 112 (8) 113 (8) <0.001
% (n) % (n) % (n) p-Value®
Regular daily physical activity 82 (187) 63 (341) 38 (259) 27 (43) <0.001
Regular daily vegetable/fruit intake 71 (161) 68 (369) 57 (392) 42 (68) <0.001
Not smoking 77 (175) 79 (428) 81 (556) 83 (133) 0.462
Women p-Value®
Age (years) 57 (7) 60 (8) 60 (8) 62 (8) <0.001
Systolic blood pressure (mmHg) 134 (19) 138 (19) 141 (19) 144 (17) <0.001
Diastolic blood pressure (mmHg) 84 (10) 85 (10) 86 (11) 85 (9) 0.006
Triglycerides (mmol/l) 1.51 (0.89) 1.55 (0.86) 1.60 (0.81) 1.84 (0.96) <0.001
Total cholesterol (mmol/l) 5.93 (1.07) 6.01 (1.14) 5.85 (1.03) 5.85(1.08)  0.031
HDL cholesterol (mmol/) 1.50 (0.42) 1.50 (0.43) 1.50 (0.76) 1.46 (0.46)  0.561
Body mass index (kg/m?) 29.14 (4.40) 31.36 (4.78) 32.94 (5.13) 33.43 (5.58)  <0.001
Waist circumference (cm) 97 (8) 100 (9) 103 (10) 105 (13) <0.001
p-Value®
Regular daily physical activity 80 (340) 62 (535) 43 (421) 41 (90) <0.001
Regular daily vegetable/fruit intake 76 (324) 72 (614) 65 (640) 54 (119) <0.001
Not smoking 85 (361) 85 (730) 87 (850) 87 (201) 0.074
& p-Value for testing linear trend.
b Chi-square test.
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Fig. 1 - Prevalence of abnormal glucose tolerance (AGT) by gender and FINDRISC value of the DE-PLAN participants.
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Fig. 2 - Prevalence of screen-detected type 2 diabetes by gender and FINDRISC value of the DE-PLAN participants.

and/or FPG are inconclusive, as people belonging to these
groups may often have Type 2 diabetes revealed only by an
elevated 2-h plasma glucose [27-30].

As shown in this study, people with AGT have a higher
prevalence of overweight, obesity and central obesity than
those with normoglycemia. In addition, obesity related
indicators independently seemed to be associated with a
higher risk of AGT. Randomized controlled trials have clearly
shown that in people with IGT the progression to Type 2
diabetes can be prevented or delayed by lifestyle changes [2-7].
In those randomized controlled trials a decrease in excess
body weight was associated with a reduced risk of Type 2
diabetes. Thus far there are limited data to show that the
progression from IFG to Type 2 diabetes can be halted by
lifestyle intervention. The only trial that recruited people with
IFG demonstrated a 59% relative risk reduction in people who
had IFG and IGT combined, but failed to show any benefit in
people who had isolated IFG [31]. It is important that the
results of those clinical studies are implemented into clinical
practice in the primary health-care system throughout
Europe. The use of non-invasive risk scores is more likely to
be cost effective and feasible for large-scale screening than is
use of invasive risk scores. Furthermore, some studies have
shown that strategies for early detection of persons with Type
2 diabetes are cost-effective when combined with lifestyle
interventions in those identified with AGT [32-34].

Naturally, our study has some limitations. It has to be
kept in mind that the study population consisted of an
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opportunistic sample and not a representative sample of the
population. In our study, men and women in the lowest
FINDRISC category already had a remarkable risk of AGT. This
is most likely due to the fact that our study sample consisted
mostly of participants identified by opportunistic screening
methods, and thus these people already had some indication
for an elevated risk of Type 2 diabetes such as overweight or
obesity.

Contrary to population-based studies, this project essen-
tially focused on a large sample of undiagnosed high-risk
individuals, where the likelihood of developing glucose
abnormalities and diabetes clearly increases. Given that each
center used a different strategy to recruit participants, the risk
factor profile cannot be extrapolated to the general population.
However, the main aim of the DE-PLAN was not to conduct a
cross-sectional population survey but to implement findings
of clinical research on the detection of high risk people into
everyday clinical practice.

In conclusion, the FINDRISC questionnaire has the capacity
of predicting current undiagnosed diabetes and pre-diabetes
as defined by glucose-based diagnostic criteria in this cross-
section of the European population. Thus, the FINDRISC may
be a practical tool to be used in primary health care systems.
Most people attending primary health care facilities could be
screened for the risk of diabetes first with a simple method
such as the FINDRISC tool. It is essential to identify people at
risk as early as possible to prevent Type 2 diabetes; and to
detect previously unknown Type 2 diabetes in order to initiate
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diabetes treatment in an early phase to avoid chronic diabetes
complications such as micro- or macro-vascular harms.
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Resum

Objectius
L'objectiu d'aquest article és descriure I'aplicacido i el rendiment del
questionari FINDRISC a la practica clinica dins del projecte DE-PLAN

com a primer pas per a la deteccié de la diabetis tipus 2.

Meétode

Es van incloure 9 dels 24 centres participants al projecte europeu DE-
PLAN. Sis centres van utilitzar metodes de deteccié oportunista per al
reclutament de participants, mentre que tres centres van estudiar
una mostra poblacional aleatoria. Els homes (n=1621) i les dones
(n=2483) es van avaluar per separat a la recerca d’estimar la
prevalenca de trastorns del metabolisme de la glucosa entre les
diferents categories de risc establertes mitjancant el questionari
FINDRISC. Les mesures antropomeétriques van ser la pressié arterial,
alcada, el pes i la circumferencia de la cintura. Es van determinar els
lipids sanguinis i una prova de tolerancia oral a la glucosa en tots els

participants.

Resultats principals

No hi va haver diferencies en la prevalenca del tabaguisme entre les

diferents categories de puntuacié FINDRISC. Els participants amb una
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puntuacié FINDRISC inferior a 15 punts tendeixen a ser més actius
fisicament i a menjar més sovint fruites i verdures. Els homes amb
puntuaci6 FINDRISC de 15 a 19 punts tenien una prevalenca
aproximada de tolerancia anormal a la glucosa del 60% i les dones
del 50%. La prevalenca per a homes i dones amb puntuacio
FINDRISC superior a 20 punts va ser del 80%. El 30% dels homes i el
20% de les dones amb FINDRISC d'entre 15 i 19 punts tenien
diabetis tipus 2. Entre les persones amb FINDRISC superior a 20

punts, el 50% tenia diabetis tipus 2 no diagnosticada préviament.

Conclusions
El qlestionari FINDRISC podria ser una eina practica a utilitzar en els

sistemes d’atencio primaria de salut de la poblacié europea.

Comentaris i discussio breu

El primer article d’aquesta tesi té com a objectiu descriure
I'aplicacié del qlestionari FINDRISC en I'entorn del projecte DE-PLAN,
identificar a les persones amb alt risc de patir diabetis i descriure
quin és el seu perfil cardiovascular.

La prediabetis ha esdevingut una nova categoria ben
reconeguda i en l'actualitat disposem de sistemes de cribratge invasiu
amb proves analitiques (glucémia basal, HbAlc, PTOG). En aquest

estudi realitzat en 9 dels 24 centres europeus DE-PLAN, les persones
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amb puntuacido FINDRISC igual o superior a 15 van presentar major
risc de tolerancia anormal a la glucosa o bé de cribratge positiu per a
diabetis tipus 2. També es va objectivar, com valors més elevats de
puntuacié al questionari FINDRISC, s’associaven amb l'agreujament

del perfil de risc cardiovascular (Taula 15).

Taula 15. Factors de risc de diabetis tipus 2 i malalties
cardiovasculars en la mostra de l'article 1 en persones de 45 a
74 anys d’edat per génere i categoria FINDRISC.

0-11 Points 12-14 Points 15-20 Points >20 Points  p-Value®

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Men
Age (years) 58.0 (7.0) 60.2 (8.1) 60.4 (7.4) 61.5 (7.6) <0.001
Systolic blood pressure (mmHg) 139 (15) 142 (19) 143 (17) 148 (20) <0.001
Diastolic blood pressure (mmHg) 87 (11) 88 (11) 88 (11) 88 (11) 0.694
Triglycerides (mmol/l) 1.63 (0.88) 1.87 (1.39) 1.93 (1.27) 1.91 (1.09)  0.009
Total cholesterol (mmol/l) 5.62 (1.04) 5.59 (1.04) 5.56 (1.07) 556 (1.12)  0.413
HDL cholesterol (mmol/l) 1.32 (0.39) 1.27 (0.41) 1.24 (0.38) 1.31 (0.50)  0.201
Body mass index (kg/m?) 30.29 (3.42) 31.43 (3.40) 32.24 (3.71) 33.08 (3.63)  <0.001
Waist circumference (cm) 109 (8) 111 (7) 112 (8) 113 (8) <0.001

% (n) % (n) % (n) p-Value®
Regular daily physical activity 82 (187) 63 (341) 38 (259) 27 (43) <0.001
Regular daily vegetable/fruit intake 71 (161) 68 (369) 57 (392) 42 (68) <0.001
Not smoking 77 (175) 79 (428) 81 (556) 83 (133) 0.462
Women p-Value®
Age (years) 57 (7) 60 (8) 60 (8) 62 (8) <0.001
Systolic blood pressure (mmHg) 134 (19) 138 (19) 141 (19) 144 (17) <0.001
Diastolic blood pressure (mmHg) 84 (10) 85 (10) 86 (11) 85 (9) 0.006
Triglycerides (mmol/l) 1.51 (0.89) 1.55 (0.86) 1.60 (0.81) 1.84 (0.96)  <0.001
Total cholesterol (mmol/l) 5.93 (1.07) 6.01 (1.14) 5.85 (1.03) 5.85 (1.08)  0.031
HDL cholesterol (mmol/l) 1.50 (0.42) 1.50 (0.43) 1.50 (0.76) 146 (0.46)  0.561
Body mass index (kg/m?) 29.14 (4.40) 31.36 (4.78) 32.94 (5.13) 3343 (5.58)  <0.001
Waist circumference (cm) 97 (8) 100 (9) 103 (10) 105 (13) <0.001

p-Value®

Regular daily physical activity 80 (340) 62 (535) 43 (421) 41 (90) <0.001
Regular daily vegetable/fruit intake 76 (324) 72 (614) 65 (640) 54 (119) <0.001
Not smoking 85 (361) 85 (730) 87 (850) 87 (201) 0.074

& p-Value for testing linear trend.
b Chi-square test.

A les dades compartides amb el grup europeu (nh=4104)
s’evidencia que els homes amb FINDRISC de 15-19 punts van tenir
una prevalenca d’anomalies del metabolisme glucidic del 60% i les
dones el 50% (Figura 6). Un 30% dels homes i el 20% de les dones

tenien diabetis tipus 2.
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Pel que fa a l'interval de 20 o més punts, el 50% tenia una
diabetis no diagnosticada previament (Figura 7). Es va concloure que
el qlestionari FINDRISC pot ser una eina molt practica a utilitzar en

els sistemes d’atencié primaria de salut a Europa.

Figura 6. Prevalenca d’anomalies del metabolisme glucidic
segons el sexe i la puntuacié FINDRISC entre els participants
a I'estudi europeu DE-PLAN (article 1).
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Figura 7. Prevalenca de la diabetis tipus 2 detectada durant el
cribratge, per genere i puntuaciéo FINDRISC entre participants
a lI'estudi europeu DE-PLAN (article 1).
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Pel que fa a les limitacions, la més rellevant deriva del tipus de
mostra, atés que es va acceptar un cribratge oportunistic i no un
mostreig poblacional representatiu. Potser com a conseqiéncia
d'aquest fet es va observar que fins i tot amb puntuacions baixes a
I’escala FINDRISC, coexistia un risc elevat d’anomalies de la glucosa,
tant en homes com en dones. Aix0 probablemente s’explica a causa
d’'un cribratge predominant de persones amb sobrepés i/o obesitat.
Per tant, contrariament als estudis de tipus poblacional, aguest esta
centrat en una mostra important de persones d‘alt risc amb alta

probabilitat d'identificar alteracions de la glucosa.
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Donat que cada centre va utilitzar una estratégia propia de
reclutament, el perfil del risc identificat en aquest estudi no es pot
extrapolar a la poblacid general. Malgrat aix0, cal remarcar que
I'objectiu principal de l'estudi DE-PLAN no era obtenir una mostra
transversal, sind la implementacid de les evidéncies de la recerca
clinica en la deteccid de persones d’alt risc, aplicable a la practica

clinica assistencial.
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Abstract

Aims/hypothesis To assess the feasibility and effectiveness
of an active real-life primary care lifestyle intervention in
preventing type 2 diabetes within a high-risk Mediterranean
population.

Methods A prospective cohort study was performed in the
setting of Spanish primary care. White-European individu-
als without diabetes aged 45-75 years (n=2,054) were
screened using the Finnish Diabetes Risk Score (FIN-
DRISC) and a subsequent 2 h OGTT. Where feasible,
high-risk individuals who were identified were allocated
sequentially to standard care, a group-based or an individual
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lifestyle changes at baseline. Diabetes was diagnosed in 124
individuals: 63 (28.8%) in the standard care group and 61
(18.3%) in the intensive intervention group. During a 4.2-year
median follow-up, the incidences of diabetes were 7.2 and 4.6
cases per 100 person-years, respectively (36.5% relative risk
reduction, p<0.005). The number of participants needed to be
treated by intensive intervention for 4 years to reduce one case
of diabetes was 9.5.

Conclusions/interpretation Intensive lifestyle intervention
is feasible in a primary care setting and substantially reduces
diabetes incidence among high-risk individuals.

Clinical trial registration: ClinicalTrial.gov NCT01519505
Funding: Commission of the European Communities, Insti-
tute of Health Carlos III, Spanish Ministry of Health and
Department of Health, Generalitat de Catalunya.

Keywords Diabetes prevention - FINDRISC - Incidence -
Lifestyle intervention - Primary care

Abbreviations
FINDRISC Finnish Diabetes Risk Score

FPG Fasting plasma glucose

IFCC International Federation of Clinical Chemistry

IFG Impaired fasting glucose

IGT Impaired glucose tolerance

NGSP National Glycohemoglobin Standardization
Program

2hPG 2 h Plasma glucose

RRR Relative risk reduction

Introduction

Type 2 diabetes is an important preventable disease and a
growing public health problem. Based on clinical trials, it is
known that type 2 diabetes development can be prevented or
delayed by intensive lifestyle intervention among high-risk
people. However, developing a diabetes prevention strategy
that applies to the general population is challenging and
requires political commitment [1-3].

When planning national diabetes prevention measures, peo-
ple at high risk of developing type 2 diabetes should be targeted
with lifestyle modification interventions through a stepwise
high-risk approach tailored to the specific local situation [2].
A key issue is translation of diabetes prevention research into
practice. In fact, community-based evaluations in a range of
countries are essential to learn about the viability and effective-
ness of programmes designed and implemented locally [4].

The present study aimed to assess the feasibility, and
subsequently the effectiveness, of an active real-life primary
care strategy to prevent type 2 diabetes in high-risk Spanish
individuals using existing public healthcare resources.

@ Springer

Methods

The methodology from a public health programme, DE-
PLAN (Diabetes in Europe—Prevention using Lifestyle,
Physical Activity and Nutritional intervention), developed
in Catalonia (Spain) was used for study purposes [5]. A
multidisciplinary Steering Committee was established with
representatives from each primary care centre to implement
a single common protocol as well as a curriculum for the
training of prevention managers (general practitioners and
nurses). These participating centres were selected in a strati-
fied manner and covered all primary care services for
315,703 inhabitants (4.5% of the population in Catalonia).
All participating professionals were certified after several
training meetings. The supplementary resources used were
recorded and partially funded. The research ethics commit-
tee board at the Jordi Gol Research Institute (Barcelona,
Spain) approved the protocol and all participants gave writ-
ten informed consent.

White-European individuals without diabetes aged 45—
75 years were evaluated by general practitioners in 18
primary healthcare centres. The participants were consecu-
tively recruited from a random list from the computerised
public healthcare system to obtain a representative sample
of the population assigned to each centre. All individuals
with severe psychiatric disease, chronic kidney and liver
disease or blood disorders were excluded.

The first screening used the Spanish version of the Finn-
ish Diabetes Risk Score (FINDRISC), a well-validated
eight-item European questionnaire related to diabetes risk
factors (the most recent version used ranged from 0 to 26
points) characterising individuals according to their future
risk of type 2 diabetes as follows: (<7 points [low], 7-11
[slightly elevated], 12—14 [moderate], 15-20 [high], >20
[very high]) [3, 6] (www.diabetes.fi). The questionnaire
collected information about age, sex, weight and height
(BMI), waist circumference, use of concomitant blood pres-
sure medication, history of high blood glucose disorders,
physical activity, family history of diabetes and daily con-
sumption of vegetables, fruits or berries. Both questionnaire
and European guidelines recommend that people with
scores >14 should have blood tests for detecting diabetes
[3-6]. Body weight and height were measured in light
clothing, without shoes. Waist circumference was measured
midway between the lowest rib and the iliac crest. Anthro-
pometric variables were determined by trained nurses.

The second screening was carried out using a2 h 75 g
OGTT according to WHO standards, with measurements of
fasting and 2 h postload plasma glucose. All participants
were asked to have a screening OGTT as part of the proto-
col. Participants with FINDRISC scores <14 were offered an
OGTT on a voluntary basis. A second OGTT to confirm a
diagnosis of diabetes based on the first OGTT was
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recommended in the study protocol. These measurements
were repeated at the yearly follow-up visits to determine
type 2 diabetes incidence. The lipid profile and HbA,.
determinations were performed simultaneously. Three main
diagnostic categories (normal, prediabetes and diabetes)
were defined based on 2 h postload glucose (<7.8; 7.8—
11.0 mmoV/1 and/or fasting plasma glucose [6.1-6.9 mmol/l];
and >11.1 mmol/l, respectively) [7]. The plasma glucose and
lipid profile determinations were carried out using a uniform
glucose oxidase—peroxidase and a cholesterol oxidase—phenol
aminophenazone (CHOD-PAP) method, respectively. The
HbA,. assay was a standardised HPLC assay aligned to the
Diabetes Control and Complications Trial in all laboratories
[8]. The intra- and interassay coefficients of variation for all
assays ranged from 2% to 3%.

People were eligible for the lifestyle intervention only if
they had had an OGTT, did not have diabetes and had either
or both of a FINDRISC score >14 or prediabetes defined
using WHO criteria for fasting or 2 h glucose. Prior to any
intervention, the participants completed a 46-item basic
questionnaire provided by the European DE-PLAN/IMAGE
project adapted to the Spanish language and habits [4, 5].
This survey was focused on dietary and physical exercise
behaviour to detect participants’ baseline status and possible
future changes. In view of the present evaluation, particular
attention was paid to eight specific items aimed at assessing
the individual self-reported interest in introducing lifestyle
changes.

The protocol consisted of two interventions (standard
care or intensive) and two steps (start and reinforcement).
In turn, intensive intervention was delivered individually or
in groups. The following targets for lifestyle intervention
were suggested: no more than 30% of daily energy from fat,
no more than 10% of energy from saturated fat, at least
3.6 /1,000 kJ (15 g/1,000 kcal) of fibre, at least 30 min/
day of moderate physical activity and at least an arbitrary
but realistic 3% weight reduction. The participating centres
were asked to assign individuals who agreed to take part in
the programme consecutively to the standard care interven-
tion, the individual intensive lifestyle intervention and the
group intensive intervention if it was feasible in their routine
clinical practice. Before measurements were taken, people
allocated to the intensive intervention were given the choice
of group or individual sessions.

Participants in the standard care intervention each re-
ceived general information on diet, cardiovascular health
and the risk of type 2 diabetes, without an individualised
programme. The process was reinforced by taking advan-
tage of subsequent visits to the centre, as in standard health-
care practice.

The intensive group intervention consisted of a 6 h edu-
cational programme scheduled in two to four sessions with
five to 15 participants, who also received specific training

materials. The methods were adapted to the experience,
needs and skills available (empowerment) based on motiva-
tion, peer support and positive feedback. The cornerstones
of the contents were: (1) what type 2 diabetes is and what it
means to be at risk; (2) the Mediterranean diet and nutri-
tional advice based on the Prevencion con Dieta Mediterra-
nea-Mediterranean Diet Adherence Screener (PREDIMED
MEDAS) questionnaire as a tool to increase adherence to
the Mediterranean diet during the follow-up [9]; (3) physical
activity and its beneficial health effects; and (4) tobacco
advice (in the centres with smokers in the intervention
group). As for the individual intensive intervention group,
the methods used were similar but individually delivered. To
maintain motivation for preventive lifestyle changes, regular
contact by phone or text message was programmed at least
once every 6-8 weeks. Process-based evaluation of the
individual risk and response was provided to encourage
the lifestyle modification.

An effort was made to ascertain the type 2 diabetes status
in people who discontinued the programme prematurely as
well. These individuals were independently identified at the
end of the follow-up by their primary care teams or the
group responsible for data treatment; an additional blood
test for each of these individuals was sought when required.
Finally, diabetes diagnoses of all individuals who discon-
tinued the protocol were ascertained and included in the
intention-to-treat analysis.

Statistical analyses were conducted using SPSS version
15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The
sample size was calculated based on available data on dia-
betes incidence in the high-risk Catalan population [10].
Consequently, it was assumed that the mean annual inci-
dence in the standard care intervention group would be
7.5% and the mean expected incidence in the group of
maximum impact (intensive intervention group) would be
3.25% (50% reduction in the yearly rate). Basic hypotheses
for calculations were: 35% positive high-risk screenees by
the FINDRISC, 10% negative screenees with prediabetes
diagnostic criteria at OGTT, 20% of individuals having
undiagnosed diabetes and a theoretical distribution between
participants in the standard care, individualised intensive
and group intensive interventions close to 1:1:1. Allowing
for a discontinuation rate of 30%, it was assumed that no
less than 1,650 people should be included in the screening
phase to include at least 550 participants in the lifestyle
intervention (type 1/type 2 error 5%/20%).

Multiple comparisons of significant differences among
groups were carried out by one-way ANOVA and/or by
Student’s ¢ test. The level of statistical significance was set
as p<0.05 for all analyses. Person-years were the sum of
time under follow-up for all participants before diabetes
diagnosis or end of follow-up if diabetes did not develop
during the study period. We estimated the cumulative
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incidence and the probability of remaining diabetes-free in
each intervention group using Kaplan—-Meier survival
curves. Participants who discontinued the study protocol
were considered to be at risk for diabetes until their last
visit, at which point data were censored. The difference
between the curves was evaluated with the two-sided log-
rank test. The Cox proportional hazards model was used to
estimate the HR for development of diabetes. The analyses
were adjusted for intervention group, sex, age and baseline
blood test results: 2hPG or the corresponding prediabetes
interval (IGT 7.8-11.0 mmol/l), FPG or the corresponding
prediabetes interval (IFG 6.1-7.0 mmol/l), HbA . and lipid
profile values. First, the biochemical measurements were
included in the model and then omitted, keeping the FIN-
DRISC items separate. The 95% CI were also estimated. All
comparisons were based on the intention-to-treat principle.

Results

In all, 2,054 individuals were screened by the FINDRISC
(81% response) and 1,192 (58%) received an OGTT. Of
these, 624 (52.3%) were classified as being at high type 2
diabetes risk by the FINDRISC (n=347), the OGTT
(n=106) or both tests (n=171), and were offered the life-
style intervention (Fig. 1). Finally, 552 (88.3%) agreed to
participate in the intervention programme. In two of the 18
sites, the intensive intervention was not available and 51
individuals (9.3%) were allocated directly to the standard
care group. In the remaining 16 centres, the consecutive
assignment procedure was feasible (#=501 individuals,
90.7%) and 168 participants (33.6%) were assigned to the
standard care group, 171 (34.1%) to the individual intensive
intervention and 162 (32.3%) to the group intensive inter-
vention. After allowing personal choice between intensive
approaches, 79 participants initially allocated to individual
intensive intervention chose to swap to the group approach
(46.2%) and 11 participants initially allocated to group
intervention chose to swap to the individual intensive ap-
proach (6.8%). In short, a total of 219 (39.7%) were
assigned to standard care intervention and 333 (60.3%) to
intensive lifestyle intervention (Fig. 1). No statistical differ-
ences in the screening variables were found between indi-
viduals who accepted (n=552) or refused (n=73) the
lifestyle intervention programme. The first individual was
allocated in March 2006 and the last in December 2006; the
study ended in December 2010. The median follow-up was
4.2 years (mean 3.8 years).

A total of 66.7% of participants were female, mean age
was 62.1 years and mean BMI was 31.2 kg/m>. The risk of
diabetes assessed by the first screening test (FINDRISC
score) was higher in women (16.2/15.8 points, p<0.001).
In contrast, the risk of diabetes found by the second
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screening test (OGTT) was higher in men both fasting
(5.4/5.1 mmol/l, p<0.001) and 2 h postload plasma glucose
(7.4/6.8, p<0.001). Despite these differences, the standard
care and the intensive intervention groups were statistically
comparable regarding all baseline findings, which reflected
similar risk factor patterns (Table 1). In addition, no statis-
tically significant differences between groups were found in
self-reported interest to make lifestyle changes (p values
ranging from 0.59 to 0.98).

During the study, 228 individuals (41.3%) discontinued
the study protocol: 102 (46.6%) in the standard care inter-
vention group and 126 (37.8%) in the intensive group. Of
these, 56 could not be contacted, 24 discontinued due to
severe illness, three died and 145 withdrew for personal
reasons (most alluding to problems in their work schedule
or from rejection of the blood test). Mean annual discontin-
uation rate was slightly higher in the standard care group
(12.6% vs 9.7%, p=0.04). All participants discontinuing the
study could be traced by direct personal contact or searching
into their computerised medical records; we included 19
(8.4%) diabetes-related diagnoses (11 individuals allocated
into the standard care group and eight into the intensive
group) in the intention-to-treat analysis. Of these, nine indi-
viduals were receiving specific diabetes treatment, four had
been diagnosed at least by two blood tests and six had
agreed to a blood retest according to the protocol.

Diabetes was diagnosed in a total of 124 participants: 63
(28.8%) in the standard care group and 61 (18.3%) in the
intensive group. The absolute incidences of diabetes were
7.2 and 4.6 cases per 100 person-years, respectively
(»<0.005, logrank test). Consequently, during the Catalan
DE-PLAN programme, the risk of diabetes was reduced by
36.5% in the intensive intervention group compared with
the standard care group. Similarly, the incidence of diabetes
in participants with prediabetes (IFG and/or IGT) was 13.4
cases per 100 person-years in the standard care group and
8.9 cases per 100 person-years in the intensive group
(33.6% RRR, p=0.01). Table 2 shows a similar baseline
risk pattern between participants who progressed to diabetes
or did not in the standard care and the intensive intervention
study groups. Overall, 13 individuals were diagnosed as
having diabetes by medical records and 111 participants on
the basis of an OGTT, of whom 44 and 67 were subsequent-
ly confirmed by fasting and 2 h postload glucose values,
respectively. The incidence of diabetes in the subgroup of
participants directly assigned to standard care intervention
was 8.2 cases per 100 person-years.

Diabetes incidence increased over time, but not propor-
tionally. The cumulative incidence of diabetes was lower in
the intensive group than in the standard care group with
statistically significant differences from the third year. After
4 years, the cumulative incidences were 18.3% (95% CI
14.3, 22.9) and 28.8% (95% CI 22.9, 35.3), respectively
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Fig. 1 Flow diagram describing the DE-PLAN-CAT study design, number of participants and the main outcomes by lifestyle intervention groups

(36.5% RRR). The corresponding 4-year HR was 0.64 (95%
CI 0.47, 0.87; p=0.004). The cumulative probability of
remaining diabetes-free after 4 years was 81.9% (95% CI
76, 87.8) in the intensive group and 72.5% (95% CI 68.4,
76.6) in the standard care group (Fig. 2). The cumulative 4-
year incidence of diabetes in men was 21.7% in the inten-
sive group (95% CI 14.3, 30.8) and 37.2% (95% CI 26.5,
48.9) in the standard care group (41.6% RRR, p=0.02). For
women, these figures were 16.7% (95% CI 12.2, 22.2) and
24.1% (95% CI 17.3, 32.0), respectively (30.6% RRR,
»=0.08).

At the end of the first year of follow-up, 24.7% of
individuals in the intensive group and 18.8% of those in
the standard care group reduced their weight by at least 3%.
These percentages were 20.4%/20.3% at the end of the
second year, 20.5%/17.6% at the end of the third and
19.6%/14.7% at the end of the fourth year.

According to these results, 9.5 participants who choose to
take part in the lifestyle intervention programme needed to

be treated for 4 years to prevent one case of type 2 diabetes
(NNT 9.5).

Results from the proportional hazards regression model
indicated that hyperglycaemia was the most relevant predic-
tive factor for developing diabetes (Table 3). The risk of
developing diabetes at follow-up increased either with in-
creasing baseline HbA . (HR 2.16 [95% CI 1.25, 3.74]) or,
especially, when prediabetes was present in any form: IFG
(HR 3.56 [95% CI 1.67, 7.56]), IGT (HR 5.37 [95% CI
3.25, 8.88]) or both categories (HR 9.39 [95% CI 4.89,
18.03]). The BMI (HR 1.08 per kg/m® [95% CI 1.04,
1.12]) was also an independent predictive factor. Regarding
preventive lifestyle intervention, the intensive approach had
a protective effect on diabetes incidence (HR 0.54 [95% CI
0.37, 0.79]) compared with the standard care intervention.
Multivariate analysis evidenced no predictive value for age,
sex and other classic risk factors evaluated, except for his-
tory of blood glucose disorders (HR 2.01 [95% CI 1.37,
2.96]). When a new model was set up omitting biochemical
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Table 1 Baseline characteristics
in the standard care (n=219) and
intensive intervention (n=333)

groups

Data are shown as mean+SD for
continuous variables or n (%) for

categorical variables

Variable Standard care intervention Intensive intervention p value
group (n=219) group (n=333)
Age (years) 62.0+£7.9 62.2+8.0 0.79
Sex (women) 141 (64.4) 227 (68.2) 0.36
FINDRISC score 16.2+3.3 15.8+3.6 0.26
BMI (kg/m?) 31.3+4.7 31.2+4.7 0.77
Waist circumference (cm) 101.6+11.1 100.0+£10.3 0.08
Systolic BP (mmHg) 135.2+14.3 133.2+14.3 0.11
Diastolic BP (mmHg) 80.9+9.6 79.7+8.9 0.14
FPG (mmol/l) 5.3+0.7 5.2+0.7 0.21
2hPG (mmol/l) 7142 6.9+2 0.27
Total cholesterol (mmol/l) 5.4+0.9 5.5+0.9 0.80
HDL-cholesterol (mmol/l) 1.5+0.4 1.5+0.4 0.55
LDL-cholesterol (mmol/l) 3.3+0.8 3.3+0.8 0.35
Triacylglycerol (mmol/l) 1.5+0.7 1.4+0.8 0.64
Prediabetes, n (%) 103 (47) 148 (44.4) 0.55
HbA,. (%) (NGSP) 5.31+0.35 5.34+0.38 0.26
HbA . (mmol/mol) (IFCC) 34.5+3.8 34.9+4.1 0.26
Discussion

measurements of glucose but keeping the FINDRISC items
separate (Table 3), the intensive intervention retained its
protective effect (HR 0.65 [95% CI 0.45, 0.92]) and the
history of blood glucose disorders gained in predictive value
(HR 2.52 [95% CI 1.76, 3.61]). In addition, the use of
medication for high blood pressure (HR 1.52 [95% CI
1.04, 2.21]) appeared as an independent outstanding
predictor.

Compelling evidence has been accumulated to support the
efficacy of intensive lifestyle intervention to prevent or
delay the incidence of type 2 diabetes [1]. It has also been
shown that people identified as being at high risk of diabetes
determined by the FINDRISC will significantly benefit from
lifestyle intervention [11]. However, efficacy is not

Table 2 Baseline risk pattern

characteristics of participants Variable Progressed to diabetes Did not progress to p value

who progressed to diabetes (n=124) diabetes (n=428)

(n=124) or did not (n=428)

during the study Age (years) 62.6+7.7 62+8 0.49
Sex (women) 72 (58.1) 296 (69.2) 0.02
FINDRISC score 16.7+4.1 15.8+3.2 0.006
BMI (kg/m?) 32.1+5.1 30.9+4.5 0.01
Waist circumference (cm) 103+11.6 99.9+10.3 0.005
Systolic BP (mmHg) 136+16.2 133.4+13.7 0.09
Diastolic BP (mmHg) 82.249.1 79.549.1 0.004
FPG (mmol/l) 5.6+0.7 5.1+0.7 <0.001
2hPG (mmol/l) 8.5+1.7 6.6+1.8 <0.001
Total cholesterol (mmol/l) 5.4+0.9 5.5+0.9 0.69
HDL-cholesterol (mmol/l) 1.4+0.3 1.5+0.4 0.01
LDL-cholesterol (mmol/l) 3.3+0.9 3.3+0.8 0.93
Triacylglycerol (mmol/l) 1.6+1.0 1.4+0.7 0.003
Prediabetes, n (%) 102 (82.3) 149 (34.8) <0.001
HbA,. (%) (NGSP) 5.51+0.37 5.28+0.35 <0.001

Data are shown as mean+SD for HbA . (mmol/mol) (IFCC) 36.7+4.1 342+3.8 <0.001

continuous variables or 1 (%) for  ntensive intervention, n (%) 61 (49.2) 272 (63.6) 0.004

categorical variables
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equivalent to effectiveness, in view of transferring the find-
ings of diabetes prevention research into real life, particu-
larly in primary healthcare. In fact, assessing effectiveness
in diabetes prevention appears to represent a forced landing
into reality [12] and implementation of clinical trial inter-
ventions into community settings has been difficult every-
where [11-15].

No wonder only a limited number of countries have
projected national plans based on screening the population
at risk and developing a continuous preventive intervention
[2]. Obviously, this intervention has to be proven to be
effective and even cost-effective [16]. The DE-PLAN proj-
ect followed this course of action entirely within the scope
of public health in Catalonia (nearly 7 million inhabitants).

If efficacy refers to the adequacy of the outcome (reducing
the incidence of diabetes) to target (prevent or delay its onset),
one could say categorically that lifestyle modification is an
effective measure, based on published clinical trials. In con-
trast, if effectiveness means the real possibility of inserting
proven measures in daily practice, one could say that no
initiative has been shown truly effective in preventing type 2
diabetes. The term effectiveness seems appropriate to refer to
the results of this study, whereas the first objective was to
show that intensive lifestyle intervention was feasible in pri-
mary care, at least over 4 years. We have scheduled subse-
quent annual monitoring of the participants who did not

develop diabetes. As far as we know, these data represent
the first assessment of long-term feasibility and effectiveness
of a public healthcare strategy to prevent type 2 diabetes
within a European primary care setting.

Contrary to population-based studies, but similar to others
conducted in communities or workplaces [14], this project
essentially focused on a large sample of undiagnosed high-
risk individuals, where the likelihood of developing glucose
abnormalities and diabetes clearly increases. The feasibility
and effectiveness of lifestyle interventions need to be validated
within the population in which they are intended to be used.
The Catalan DE-PLAN project evidenced that the overall
incidence of diabetes was reduced by 36% at 4-year follow-
up in individuals following the intensive intervention com-
pared with the standard care regime. This is a significant result
with important implications for primary healthcare-based dia-
betes prevention. Although there are costs associated with such
a prevention programme, 9.5 individuals needed-to-treat to
reduce one case of diabetes is a promising index regarding
cost-effectiveness of the intensive intervention when compared
with the standard care one [16]. The design of the associated
cost-effectiveness analysis has been already published [17].

The reduction in diabetes incidence achieved with inten-
sive lifestyle modification in this study of 36% was more
modest than that observed in trials, which have shown a
58% reduction in diabetes incidence [18, 19]. The decline in
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Table 3 Independent determinants of developing type 2 diabetes, from
the proportional hazards model analysis

Variable Including all Omitting all
biochemical glucose  biochemical glucose
measurements measurements

BMI (kg/m?) 1.08 (1.04, 1.12)

History of blood 2.52 (1.76, 3.61)

glucose disorders
IFG 3.56 (1.67, 7.56) -

IGT 5.37 (3.25, 8.88) -
9.39 (4.89, 18.03) -

2.01 (1.37, 2.96)

Both conditions
(IFG+IGT)
HbA . (per 1%)

Intensive intervention

2.16 (1.25, 3.74) -
0.54 (0.37, 0.79) 0.65 (0.45, 0.92)

Use of antihypertensive — 1.52 (1.04,2.21)
drugs

Data are shown as HR and the corresponding 95% Cl

All variables with independent predictive value are presented. The
analyses were adjusted for lifestyle intervention group, sex, age and
baseline blood test results. All biochemical glucose measurements or
the corresponding diagnostic category of prediabetes were included in
the first model and then omitted in the second, keeping the FINDRISC
items separately

the incidence of diabetes was progressive, starting immedi-
ately after implementing the intervention, reaching a statis-
tically significant difference by the third year and then
continuing until the study close-out. The difference in effect
with respect to that obtained in academic clinical trials can
be explained easily by differences in methods and intensity
of interventions applied. The core intervention programme
implemented in Catalonia was similar to that applied in the
Finnish Diabetes Prevention Study [5, 18] following the
practice and evidence-based guideline for diabetes preven-
tion as part of the European IMAGE project [3, 4]. The
transfer of such interventions was conducted in community
settings, administered through an intensive education
programme and delivered exclusively by trained primary
healthcare professionals. However, the primary care inter-
vention was projected to search for changes not only in
participant lifestyles but also in the clinical practice of
participating centres.

When comparing this study with clinical trials, the most
important limitation is the process of allocation to interven-
tion and we cannot rule out some selection bias. In fact, the
DE-PLAN was never defined as a clinical trial, but as a
public health study; and group assignment was not handled
by a randomisation list, but by successive entry, and partici-
pants’ preference as to type of intensive intervention was
ultimately respected. It is likely that the effect of the inter-
vention may have been overestimated if exclusively referred
to this type of bias. But there is another, opposite, bias at
work. The data were analysed according to the intention-to-
treat principle, even though some intensive intervention

@ Springer

group participants did not follow the recommendations. In
contrast, all participants in the standard care group received
general health advice at baseline and at follow-up visits and
may have benefited from these recommendations. If this
type of bias is also considered, the effect of the intervention
may have been underestimated.

Another limitation is the relatively high discontinua-
tion rate. Even accepting the technical difficulties in
measuring the participants’ motivation to make lifestyle
changes and also assuming that there were no large
differences between the participants assigned to either
standard or intensive lifestyle interventions, the discon-
tinuation throughout the study was somewhat higher in
the standard care group. Undoubtedly, the main reason is
that the protocol was conducted under real working con-
ditions. To increase effectiveness, methodological issues
surrounding the implementation and comparison of pro-
grammes carried out under standard care conditions have
to be explored. That is why we are currently conducting
a thorough analysis on changes in participants’ lifestyle
habits by type of intervention applied. As published, a
sustained effect can be possible based on the people
participating in the intervention itself [20]; nevertheless,
we suggest that the continued reinforcement by the pri-
mary care teams also influenced our study results.

The general profile of the participants was similar to that
of the primary care-attended population. In fact, women are
the ones who most often use these services in Spain [21, 22]
and such predominance is similar to both Finnish and Amer-
ican trials published [18, 19]. It seems that individuals
identified as at high risk at screening all benefit similarly
from lifestyle intervention, regardless of age and sex. In
previous controlled trials, older people seemed to benefit
somewhat more than younger ones, but men and women
both had similar outcomes. The Finnish trial revealed that
there was no difference in the benefit from lifestyle inter-
vention among different socioeconomic groups [23]. Con-
sequently, in specifying the target participant profile for
diabetes prevention in primary care, it is not necessary to
pay too much attention to population subgroups; however, it
is important to plan properly for consistent preventive meas-
ures, if possible at the national level [24].

The study also provided evidence of the direct (prediabetes
diagnosed at the screening) and indirect (HbA, ) independent
predictive role of hyperglycaemia on diabetes incidence. In
addition, BMI and previous history of high glucose disorders
were independent predictors. Nevertheless, the intensive life-
style intervention approach had a protective effect on inci-
dence compared with the standard care approach in all
multivariate models performed.

Several risk scores predict diabetes risk based on non-
invasive routine measures or on data from questionnaires
[25]. Therefore, substantially reducing diabetes incidence is
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feasible in real-life primary healthcare settings using intensive
lifestyle intervention among high-risk individuals identified
first with a simple method such as the FINDRISC tool. Our
recommendation is that all people attending primary health-
care facilities should be screened for the risk of diabetes.
Intervention programmes that have now been developed and
scientifically tested, not only by academic clinical trials but by
primary care implementations, must be recognised as the
standard evidence-based healthcare. It would consequently
be helpful to include these conclusions in the European guide-
line for type 2 diabetes prevention.
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Resum

Introduccio i fonament

La diabetis tipus 2 és un auténtic problema de salut publica en
increment continu. Basant-se en assaigs clinics d'eficacia, la diabetis
es pot prevenir, o almenys demorar, mitjancant intervencié intensiva
sobre l'estil de vida en individus només amb risc de patir-la. La seva
translacié a la practica clinica en atencié primaria suposa aplicar una
estratégia a amplis sectors de la poblacié que hauria de ser efectiva i,
idealment, cost-efectiva. La dificultat és extrema perquée es requereix
no nomeés organitzacié sind també compromis politic. Un pla nacional
de prevencio de la diabetis hauria de considerar primer el cribratge i
seleccié d'individus amb major risc i després I'execucié d'una
intervencio solida amb el seu reforg diari. Aquestes van ser les bases
de el projecte europeu DE-PLAN (Diabetes in Europe-Prevention using
Lifestyle, Physical Activity and Nutritional-intervention), desenvolupat

a Catalunya (DE-PLAN-CAT).

Subjectes i metodologia

Estudi prospectiu de cohorts en atencié primaria catalana. Doble
cribratge sequiencial en subjectes no diabetics de 45-75 anys, primer
mitjancant el qlestionari FINDRISC (8 items analitzant el risc futur de
diabetis) i, segon, amb una prova de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG). Quan va ser factible, els participants amb risc alt pero

encara lliures de diabetis es van assignar consecutivament a una
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intervencid estandarditzada o bé a la intervencié intensiva DE-PLAN
sobre l'estil de vida (individual o grupal). Tots dos grups van ser
seguits, el primer amb mesures convencionals i el segon mitjancant
refor¢ periodic personal de la seva motivacio. L'indicador primari
d'efectivitat va ser el desenvolupament de diabetis als 4 anys (criteris

OMS), a partir d'una analisi comparativa per intencié de tractar.

Resultats principals

Es va contactar amb 2547 usuaris determinats a l'atzar entre la
poblacié assignada i 2054 (80,6%) van respondre al qilestionari.
D'ells, 1192 (58%) van consentir a més la PTOG. En 624 es va
detectar risc alt de diabetis, bé per FINDRISC (n=347), PTOG
(n=106) o ambdues proves (n=171). Finalment, 552 (88,5%) van
acceptar la intervencié assignant-se 219 (39,7%) al model
estandarditzat i 333 (60,3%) a la intervencié intensiva. Tots dos
grups van ser comparables en edat (62/62,2 anys), sexe (64,4/
68,2% dones), IMC (31,3/31,2), puntuacid6 FINDRISC (16,2/15,8),
glucémia basal (5,3/5,2 mmol/l), després de la sobrecarrega (7,1/6,9
mmol/l) i en l'interes per introduir canvis en el seu estil de vida. Es
va diagnosticar diabetis a 124 participants, 63 (28,8%) en
intervencid estandard i 61 (18,3%) en intervencid intensiva. Durant
una mitjana de 4,2 anys, la incidéncia de diabetis va ser 7,2 i 4,6
casos per 100 persones-any, respectivament (36,5% reduccié de risc

relatiu; p <0,005-prova /og rank). El nombre necessari de
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participants a tractar durant 4 anys per reduir un cas de diabetis va
ser 9,5. La intervencid intensiva va tenir un efecte protector
significatiu sobre la incidéncia de diabetis en tots els models
multivariats analitzats [HR entre 0,54 (0,37-0,79) i 0,65 (0,45-

0,92)].

Conclusions
La intervenciod intensiva sobre |'estil de vida no només és factible en
atencié primaria sind que redueix substancialment la incidéncia de

diabetis entre participants amb risc alt.

Comentaris i discussio breu

El segon article de la tesi evidencia la factibilitat i efectivitat a 4
anys d'una estratégia de prevencié de la diabetis en atencié primaria

utilitzant els recursos publics existents.

Seguint el protocol de I'estudi, els participants van ser
convidats a participar i assignats a la intervencid despres de la seva
conformitat i considerant les seves preferencies. L'analisi de les dades
a l'inici del estudi va posar de manifest que no existien diferéncies

entre ambdos grups (taula 16).
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Taula 16. Caracteristiques basals dels participants en
intervencio estandard (n=219) i intensiva (n=333).

Variable Standard care intervention Intensive intervention p value
group (n=219) group (n=333)
Age (years) 62.0+7.9 62.2+8.0 0.79
Sex (women) 141 (64.4) 227 (68.2) 0.36
FINDRISC score 16.2+3.3 15.843.6 0.26
BMI (kg/m?) 31.3+4.7 31.2+4.7 0.77
Waist circumference (cm) 101.6+11.1 100.0+£10.3 0.08
Systolic BP (mmHg) 135.2+14.3 133.2+14.3 0.11
Diastolic BP (mmHg) 80.9+9.6 79.7£8.9 0.14
FPG (mmol/l) 5.3+£0.7 5.2+0.7 0.21
2hPG (mmol/1) 7.1+£2 6.9+2 0.27
Total cholesterol (mmol/1) 54+0.9 5.5£0.9 0.80
HDL-cholesterol (mmol/l) 1.5£0.4 1.5£0.4 0.55
LDL-cholesterol (mmol/1) 3.3+0.8 3.3+0.8 0.35
Triacylglycerol (mmol/l) 1.5+0.7 1.4+0.8 0.64
Prediabetes, n (%) 103 (47) 148 (44.4) 0.55
HbA . (%) (NGSP) 5.31+0.35 5.34+0.38 0.26
HbA,. (mmol/mol) (IFCC) 34.5+3.8 34.9+4.1 0.26

L'analisi de dades va concloure que els antecedents de trastorn
del metabolisme hidrocarbonat, prendre medicacid per la hipertensio
o bé participar en la intervencid intensiva s’associaven a un major

benefici del programa (taula 17).

Aquestes dades juntament amb les provinents de I‘estudi
associat de cost-efectivitat, estudi DE-PLAN-CAT/PREDICE (Costa i
cols., 2011; Sagarra R. 2014; Sagarra i cols., 2014), referma la
importancia de la prevencid primaria de la diabetis en I'entorn real a

Catalunya.
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Taula 17. Determinants independents del desenvolupament de
diabetis tipus 2, a partir de l'analisi del model de riscos
proporcionals.

Variable Including all Omitting all
biochemical glucose biochemical glucose
measurements measurements

BMI (kg/m?) 1.08 (1.04, 1.12) —

History of blood 2.01 (1.37, 2.96) 2.52 (1.76, 3.61)

glucose disorders

IFG 3.56 (1.67, 7.56) -

IGT 5.37 (3.25, 8.88) -

Both conditions 9.39 (4.89, 18.03) .

(IFG+IGT)

HbA . (per 1%) 2.16 (1.25, 3.74) -

Intensive intervention 0.54 (0.37, 0.79) 0.65 (0.45, 0.92)

Use of antihypertensive — 1.52 (1.04, 2.21)

drugs

Data are shown as HR and the corresponding 95% CI

La reduccid de la incidéncia observada va ser del 36,5%, més
modesta que la observada en assaigs clinics com DPP i DPS on va ser
del 58% (Tuomilehto i cols., 2001; Diabetes Prevention Program
Research Group 2002). El descens de la incidencia va ser progressiu,
tot just des de linici de la intervencid, i va assolir significacid

estadistica a partir del tercer any i fins al tancament de I'estudi.
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L'estudi també evidencia el valor predictiu de la hiperglucémia
sobre la incidencia de diabetis, tant directament (prediabetis en el
cribratge) com indirectament (HbA1lc). A més a més, I'IMC i els
antecedents personals de trastorns glucidics es van identificar com a
factor predictor independent. I el que és més important, la propia
intervencio intensiva va mostrar un efecte protector de la incidencia

de diabetis en tots els models multivariants analitzats.

Pel que fa a les limitacions del projecte en comparacido al
disseny de qualsevol assaig clinic, la més rellevant és |'assignacié al
grup d’intervencié que no exclou un biaix de seleccié. Tanmateix, el
projecte DE-PLAN no va ser un assaig clinic, sind un estudi de salut
publica i va considerar |'assignacié consecutiva al tipus d’intervencio,
aixo si, respectant la preferéncia del participant. Podria ser, per tant,
que l'efecte de la intervencié hagués estat sobreestimat si es pensa
nomeés en aquest tipus de biaix. Inversament, els resultats van ser
analitzats per intencid de tractar. Es improbable que tots els
participants en intervencid intensiva mantinguessin totes les
recomanacions i, per decomptat, tots els participants en intervencié
estandard van rebre una informacié probablement superior a la que
haguessin rebut durant la practica ordinaria. Si aquests tipus de
biaixos que operen en sentit contrari també es consideren, llavors

I'efecte de la intervencid intensiva podria haver estat infraestimat.
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Una altra limitacid és I'elevada taxa d’abandonaments. Tot i les
dificultats per mesurar la motivacio dels participants envers els canvis
d’estil de vida i assumint que no hi ha grans diferéncies entre
participants en intervencid estandard o intensiva, es va observar un
major nombre d’abandonaments en el grup estandarditzat.
Segurament, el motiu principal és que l'estudi es va realitzar en

condicions assistencials habituals.
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6.3. Article 3

Ceriello A, Gavin JR 3rd, Boulton AJM, Blickstead R, McGill M, Raz I,
Sadikot S, Wood DA, Cos X, Khunti K, Kalra S, Das AK, Lépez CE;
Berlin Declaration Steering Group. The Berlin Declaration: A call to
action to improve early actions related to type 2 diabetes. How can
specialist care help? Diabetes Res Clin Pract. 2018 May;139:392-399.
doi: 10.1016/j.diabres.2018.03.037.

Factor impacte (2018): 3,239

Factor de Impacte (2019) : 4,234

Aqguesta publicacié és una declaracié internacional sobre politiques
sanitaries que inclou en part i es fonamenta també en resultats
clinics rellevants préviament obtinguts pel nostre grup de recerca.
L'estudi DE-PLAN sempre va ser conceptuat com un projecte de salut
publica. Per tant, un dels objectius va ser expandir les mesures de
prevencié de la diabetis cap a les institucions i cap a la societat. Es
per aixo que aquest article és també rellevant per a la tesi i dona
resposta al tercer objectiu operatiu formulat. Com sigui que no aporta
resultats clinics o experimentals exclusius la publicacié s’ha classificat

com a Annex Rellevant i sera comentada posteriorment en la

discussié general.
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7. Discussio

En les darreres décades, com a conseqlieéncia d'un canvi en els
estils de vida i la major esperanca de vida de la poblacié, s’ha
observat a nivell mundial un increment de malalties croniques no
transmisibles. Les Nacions Unides en van fer un reconeixement
explicit (United Nations 2011) i una crida a la comunitat internacional
estimulant les iniciatives per comprendre aquest fet i fomentar
accions d’abordatge.

Els trastorns del metabolisme hidrocarbonat, concretament la
malaltia diabética, en soén un clar exemple. Les dades periodiques
publicades per la Federacid Internacional de Diabetis (IDF atlas 2017)
reflecteixen aquest increment global. Els costos de la malaltia,
especialment a causa de les seves complicacions, aixi com en el seu
tractament farmacologic, comporten una prioritat per a tots els
sistemes de salut publica (Mata-Cases i cols., 2016).

La comunitat cientifica ha desenvolupat moltes linies de recerca
en els darrers anys amb I‘objectiu de conéixer en detall la
etiopatogenia de la malaltia, tant per desenvolupar linies de
tractament com de prevencid. El millor coneixement en prevencié ha
estat detallat en la introduccié de la tesi. Les dades provinents dels
projectes de prevencid de la diabetis evidencien clarament els
beneficis potencials que la modificacié de l'estil de vida i certs

farmacs podrien oferir per endarrerir I'aparicié de la malaltia.
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En aquest context la tesi doctoral té com a objectiu poder donar
resposta a diversos interrogants: Quins eren els potencials candidats
a aquestes intervencions? Els resultats descrits en els estudis de
prevencio de la diabetis es poden traslladar a I'entorn real? Quines
implicacions tenen els resultats obtinguts a I'entorn real en noves
accions de caire institucional? Quin seria el seu impacte?

Una revisio Cochrane de lI'any 2018 va analitzar 103 estudis
prospectius mostrant que la persona amb prediabetis tenia una
tendéncia a la progressido cap a la malaltia, variable segons la
categoria diagnostica (GBA, ITG o bé HbA1lc de risc) (Richter i cols.,
2018). De fet, els individus amb coexistencia d'ITG i GBA tenien el
major risc de progressié a la diabetis.

La recerca en entorns reals aporta informacié rellevant per a la
planificaci6 d’accions preventives i la identificaci6 dels millors
candidats a participar. Per bé que el desplegament i difusid6 d’habits
saludables a gran escala és una practica recomanable en salut
publica, la possibilitat de personalitzar accions preventives d’‘acord
amb la seva relacid de risc i benefici és una materia molt rellevant.

En el moment actual, el model classic de cribratge i accid, esta
sota |'analisi critica de diversos grups d’experts. S'argumenta que un
exces d’accido en la mera deteccid de persones de risc condueix al
sobrediagnostic i es recomana |'Us d’eines de cribratge més ajustades
a la possibilitat real de desenvolupar després una intervencio efectiva

alhora que eficient. Es per aixd que sén molt importants els estudis
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de validacié del questionari FINDRISC en poblacid finlandesa,
catalana, italiana i grega que van establir com a punt de tall de risc
elevat una puntuacié > 15 sobre un maxim possible de 26 (Saaristo i
cols., 2005; Franciosi i cols., 2005; Makrilakis i cols., 2011; Costa i
cols., 2013).

S’han desenvolupat moltes escales per a detectar el risc de
diabetis o bé per a ser emprades en el cribratge d’'anomalies préevies
de la tolerancia a la glucosa (Lindstrom i cols., 2003; Saaristo i cols.,
2005; Noble i cols., 2011; Buijsse i cols., 2011; Collins i cols., 2011).
La idea subjacent és evitar proves analitiques. Totes inclouen
variables predictores similars, tot i que varien el nombre i pes
especific atorgat a les diferents escales de risc que, en general, sén
una eina excel-lent per identificar de manera senzilla i econdmica les
persones amb probabilitat elevada de patir diabetis.

L'estudi EPIC-InterAct va permetre contrastar la variabilitat
predictiva dels diferents metodes no invasius de cribratge i va
concloure que podien ser emprats en la poblacié general. Tanmateix,
una revisio sistematica insistia en la necessitat d'una validacid préevia
abans del seu Us en la poblacid general (Barber i cols., 2014).
Malauradament, tot i disposar de gliestionaris de risc ja validats, I'Us
en la practica clinica esta lluny de |'objectiu desitjable.

Un article de revisid va identificar quines eren les barreres que
limiten la generalitzacid d'aquestes escales, tant per part del

professional com de la persona enquestada (Dhippayom i cols.,2014).
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Els professionals sanitaris van destacar el coneixement limitat de
I'enquesta, viure-la com a poc practica i la manca de regulacid per
ser una accié facturable. En el cas dels candidats, el poc pes especific
que atorguen a la malaltia diabética, el tractar-se d’instruments poc
amables de complimentar i la por a possibles resultats anomals.

Obviament aquesta informacié és cabdal, ja que identificar
aguestes barreres és el primer pas per superar-les. De ben segur que
en qualsevol pla d'implementacié s’ha de considerar tot allo relacionat
amb la comunicacid, comprensié i acceptacido de |'eina de cribratge.
Pero, en paral-lel, potser caldria considerar també nous sistemes de
cribratge que incloguin variables ja existents a les estacions cliniques.
En aquest sentit apunta un treball recent, subratllant que els
sistemes d’intel-ligeéncia artificial que capten dades de les histories
cliniques, permetran donar suport als clinics sobre el risc de les
persones que atenen a les seves consultes (Hippisley-Cox i cols.,
2017).

Per tant el repte és com estendre I'Us d’aquestes escales de risc
a l'atencid primaria i als programes de prevencido de la diabetis.
Mentre que l’'escala FINDRISC ja forma part de |'estratégia nacional
finlandesa de diabetis (FIN-D2D) (Saaristo i cols., 2007), a d’altres
paisos, el qgulestionari gairebé no s'utilitza en primaria (Franciosi i
cols., 2005; Costa i cols., 2012; Winkler i cols., 2013; Barengo i
cols., 2013), fins i tot en un context en que la glucemia no es

recomana com a metode global de cribratge (Engelgau i cols., 2004) i
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certes dades mostren el nul benefici del cribratge poblacional de la
diabetis ( Simmons i cols., 2017).

De tota manera, ha estat suggerit que el cribratge de tolerancia
anormal a la glucosa s’hauria de realitzar en persones d’alt risc. Un
primer estudi va mostrar que la glucémia basal i/o I'HbAlc sén menys
sensibles per diagnosticar diabetes que la PTOG (Zhou i cols., 2010).
Un segon estudi més proper evidenciava que una estratégia en dos
etapes (FINDRISC i després PTOG) identificava un 8,6% de pacients
amb diabetis desconeguda mentre que només 1'1,4% tenien un valor
diagnostic d’'HbA1c>6,5% (48 mmol/mol) que era meny sensible com
a segon esglad en un programa de cribratge (Costa i cols., 2013). En
qualsevol cas, és la factibilitat I'argument que posiciona la prova a
escollir i, si més no, la PTOG continua com a recomanacio en el darrer
consens de la Societat Europea de Cardiologia i la EASD (Consentino i
cols., 2019).

Les estrategies més recomanades actualment per a la deteccié
preco¢ séon: (1) la glucemia basal o bé I'HbAlc per determinar la
prevalenca de diabetis i trastorns de la regulacid de la glucosa; (2)
valorar parametres clinics, demografics aixi com les proves
esmentades per determinar la probabilitat de diabetis; (3) realitzacio
d’'un guestionari que faciliti informacido a partir de la preséncia de
factors de risc (Costa i cols., 2013). Els dos darrers plantejaments
molts cops comportaran la determinacié de la glucemia tot i que els

resultats d’un cribratge com a primer esglad redueixen la necessitat
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de proves addicionals. La segona opcié encaixa millor en persones
amb malaltia cardiovascular previa o bé dones amb antecedents de
diabetis gestacional, mentre que la tercera seria més apropiada per a
la poblacié general, persones amb sobrepés o obesitat.

La guia conjunta de la European Society of Cardiology and
European Association for the Study of Diabetes afavoreix I'Us d’una
escala de risc en persones amb alteracions conegudes i en el cas de
puntuacions elevades realitzar una PTOG o bé la determinacié
conjunta de la glucemia basal i I'HbAlc (Rydén i cols., 2007). En
pacients amb malaltia cardiovascular, no es recomana emprar una
escala de risc pero si la realitzacié de la PTOG sempre i quan I'HbA1lc
i/o la glucémia basal no siguin concloents, tenint aixi en compte el
valor diagnostic de la glucemia a les 2 hores de la sobrecarrega oral
(Bartnik i cols., 2007; Hage i cols., 2012; de Mulder i cols., 2012;
Doerr i cols., 2011).

Un treball recent de validaciéo de 3 escales de risc de diabetis
(Leicester Risk Assessment Score, FINDRISC, Danish Diabetes Risk
Score), dut a terme en poblacié suburbana danesa, conclou que els
antecedents de malaltia cardiovascular autodeclarats i I'IMC so6n els
factors de risc de diabetis més importants (Heltberg i cols., 2018).
També I'adaptacidé i simplificacid eslovena del glestionari FINDRISC,
anomenada SloRisc, es fonamenta en un millor comportament de la

circumferéncia abdominal enlloc de I'IMC (Stiglic i cols., 2018).
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Sigui com sigui, el questionari FINDRISC continua essent un
dels més emprats en el cribratge de diabetis a nivell internacional i és
objecte de linies de recerca capdavanteres com la proposada per “The
Feel4Diabetesstudy”, financat per la convocatoria HORIZON2020 de
la Unid Europea, que destaca la seva precisié en el cribratge de
diabetis d’'una gran cohort europea formada per poblacié vulnerable
(Mavrogianni i cols., 2019). A més, els portadors de trastorns de
regulacido de la glucosa, tenen una major prevalenca de sobrepes,
obesitat i obesitat central que aquells amb normoglucémia. Els
indicadors relacionats amb |‘obesitat semblen associar-se de forma
independent a un risc elevat de trastorn de regulacio de la glucosa.

En l'actualitat es disposa d’evidéncia suficient que dona suport
a l'eficacia de les intervencions intensives en l'estil de vida per
prevenir o endarrerir la incidencia de la diabetis tipus 2 (Stevens i
cols., 2015). També s’'ha demostrat que les persones de risc
identificades mitjancant el questionari FINDRISC es beneficien de
forma significativa d’aquestes intervencions (Saaristo i cols., 2010).

Cal remarcar que els conceptes d’eficacia i efectivitat no sén el
mateix, entenent que cal traslladar els beneficis observats en els
assaigs clinics de prevencié de diabetis a I'entorn assistencial real i en
particular al de I'Atencié Primaria. L'avaluacié de l’efectivitat en
prevencid de la diabetis és complexa, com assenyalen diversos
projectes (Saaristo i cols., 2010; Costa B., 2008; Makrilakis i cols.,

2010; Sakane i cols., 2011; Katula i cols., 2011; Gilis-Januszewska i
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cols., 2017; Sanchez i cols., 2018; Galaviz i cols., 2018). S'entén
facilment que només els plans nacionals d’un petit nombre de paisos
hagin inclos iniciatives de cribratge poblacional del risc de diabetis
(Alberti i cols, 2007; Diabetes policy puzzle 2014). Perd esta clar que
addicionalment cal demostrar l|'efectivitat i cost-efectivitat de la
corresponent intervencié (Hernan WH, 2011).

El projecte DE-PLAN-CAT va seguir aquest plantejament d’una
manera acurada posant la vista a I'horitz6 de la Salut Publica de
Catalunya (7,5 milions d’habitants). Si el terme eficacia fa referencia
a adequar el resultat (reduir la incidéncia de diabetis) a I’‘objectiu
(prevenir o bé endarrerir la seva aparicid), hom podria afirmar que la
modificacidé d’estils de vida és una mesura eficag. Per altra banda, si
per efectivitat s’entén la possibilitat real d’incorporar aquestes
mesures en la practica clinica, no es disposava de cap iniciativa
previa demostrativa de |'efectivitat real en prevencié de la diabetis
tipus 2. Per tant, es podria considerar el terme efectivitat apropiat
per fer referéncia als resultats d’aquest estudi.

En una altra direccié respecte els estudis de base poblacional,
pero similar a d‘altres estudis realitzats en comunitats o entorns
laborals (Sakane i cols., 2011), aquest projecte esta clarament
adrecat a avaluar la factibilitat i efectivitat d’'una intervencié sobre
I'estil de vida en una mostra amplia de persones d‘alt risc no
diagnosticades. Evidentment, la probabilitat de desenvolupar trastorn

del metabolisme de la glucosa és més elevada. De fet, el projecte DE-
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PLAN-CAT ha demostrat que la incidéncia acumulada de diabetis a 4
anys en el grup que va rebre la intervencid intensiva era
significativament inferior a la del grup que va rebre la intervencio
estandarditzada. El risc relatiu de diabetis es va reduir un 36,5% de
forma estadisticament significativa i caldria intervenir 9,5 persones
per reduir un cas de diabetes.

Les diferéncies observades respecte als assaigs clinics podrien
ser explicades facilment pel métode i intensitat de les intervencions
aplicades. En esséncia, la intervencid aplicada a Catalunya va ser
molt similar a la de l'estudi finlandés de prevencié (DPS) (Schwarz i
cols., 2008 ; Tuomilehto i cols., 2001) seguint la guia de practica del
projecte europeu IMAGE, que prioritza una intervencid mixta sobre
I'alimentacid i l'activitat fisica (Paulweber i cols., 2010; Lindstrom i
cols., 2010). Aquesta recomanacié ha quedat reforcada per una
revisié Cochrane (Hemmingsen i cols., 2017) que indica més beneficis
preventius en persones amb ITG si es combinen accions sobre
alimentacid i activitat fisica simultaniament.

La transferéncia d’aquestes intervencions es va dur a terme en
centres d’atencié primaria amb la participacié de personal propi
convenientment ensinistrat, per assolir els objectius del programa. El
perfil del participant va ser similar al dels atesos als centres d’atencié
primaria. De fet, les dones son les que més consulten (Solé-Gonzalez
i cols., 2008; Calderdén-Larrafiaga i cols., 2011) i el predomini de

dones és similar a I'observat en els estudis DPS i DPP.
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Sembla que tots els individus identificats d’alt risc al cribratge
es van beneficiar de manera similar de la intervencid, sense
diferéncies per genere o edat. En estudis previs també es va observar
que les persones grans es beneficiaven més que les joves, sense
diferéncies per sexe. L'estudi DPS tampoc va observar diferencies en
els beneficis de la intervencid intensiva entre els diferents grups
socioecondomics (Diabetes Prevention Program Research Group 2009).

Per tot aix0, no és necessari parar massa atencidé als subgrups
de poblacid, perd si que és important tenir-ho en compte alhora de
planificar de forma consistent les accions en prevencié que es vulguin
dur a terme a nivell nacional (Rautio i cols., 2011).

Per tal d’'incrementar |'efectivitat, cal explorar els problemes de
tipus metodologic que concorren en programes desenvolupats en
condicions assistencials reals. Es per aquest motiu que es recomanen
analisis dels canvis d’habits, segons tipus d’intervencié. El grup
finlandés del DPS ja ha publicat dades sobre la sostenibilitat a llarg
termini de l'efecte de la intervencié (Lindstrom i cols., 2013) i
nosaltres suggerim que el refor¢ continuat a carrec de I'equip
d’atencié primaria també pot influir en el manteniment dels resultats
assolits.

Molt sovint no es dissenyen sistemes d’‘avaluacié dels
programes en condicions de practica real, proliferant una idea erronia
d’efectivitat fonamentada en la demostracid prévia d'eficacia en un

entorn irreal o artificial. Una publicacié de I'any 2014 (Rubio-Valera i
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cols., 2014) va descriure les limitacions de la implementacié dels
programes de prevencid i promocido de la salut. Igualment, s’ha
insistit en la importancia del disseny de la estratégia d'implementacié
(Aziz i cols., 2015) assenyalant el sistema PIPE (penetracio,
implementacid, participacio i efectivitat) com a eina de construccio i
avaluacié d'aquest tipus de programes.

Aixi mateix, s'ha esmentat la importancia de certes tecnologies
de reforg, com ara els podometres (Stevens i cols., 2015) pero cal
subratllar la manca d’informacié en paisos amb rendes mitjanes o
baixes (Galaviz i cols., 2018). Precisament, la no sostenibilitat de
I'efecte i una relacid inapropiada de cost-efectivitat en |'entorn
assistencial real serien aspectes limitants de la implementacio i, per
tant, linies de recerca necessaries des de la perspectiva de la salut
publica (Howells i cols., 2016; Kerrinson i cols., 2017).

Finalment, un aspecte clau és el desenvolupament d’una analisi
paral-lela de cost-efectivitat que ratifiqui la implementacié. En
aquesta linea, una revisié sistematica (Roberts i cols., 2017)
avaluava el cost-efectivitat de diverses intervencions preventives i
concloia que els programes de prevencié de diabetis sén cost-
efectius, tot i que la diversitat de poblacions, definicions i dissenys,
dificulta establir les actuacions més recomanables. Un dels estudis
emprats en aquesta revisié sistematica és I'estudi PREDICE (Sagarra
R i cols., 2014) que va analitzar la relacié entre cost i efectivitat del

projecte DE-PLAN-CAT, tot confirmant I'eficiencia en termes
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economics. Actualment a Catalunya el projecte DP-Transfers (Costa i
cols., 2016) explora la translacié a gran escala de la intervencié DE-
PLAN-CAT.

La Declaracié de Berlin fa una proposta global d’objectius
relativa al cribratge i la gestié de la prediabetis. L'informe de I'OMS
de 2013 proposava reduir a la meitat I'increment esperat de diabetis i
obesitat I'any 2025 (World Health Organization, 2013). Igualment, la
reduccié d’un terc de la mortalitat prematura per diabetis I'any 2030
(United Nations, 2016; Dunkley i cols.,2014; Barry i cols., 2017).
Ara, la Declaracio de Berlin, també proposa com a objectius
intermitjos reduir un 10% els continguts de sucre de la dieta per I'any
2020 i incrementar a un 50% la proporcié de persones que assoleixen
un consum minim diari de 5 porcions de fruites i verdures (World
Health Organization, 2013; NHS Choices, 2015).

En un entorn saturat de cribratges no necessariament
raonables, cal palesar una lectura més critica dels programes de
prevencio (Barry i cols., 2017). Aquesta revisié sistematica conclou
que el cribratge mitjancant proves analitiques pot comportar
imprecisions i sotmetre a certes persones a mesures preventives
innecessaries. Per tant, cribrar i tractar segurament no comporta
beneficis substancials. Caldria un plantejament combinat, adrecat
primer a la ciutadania en general (promocié d’estils de vida
saludables) i, segon, dirigit a les persones amb més risc de patir la

malaltia.
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No hi ha un uUnic meétode acceptat internacionalment per
detectar aquelles persones amb risc elevat de desenvolupar la
malaltia (Barry i cols., 2017). Aquest fet reforca la necessitat
d’individualitzar el cribratge prioritzant aquelles eines validades en la
poblacié local. Certs paisos disposen d’eines propies com Finlandia
(FINDRISC) (Janghorbani i cols., 2013), Canada (CANRISK)
(Robinson i cols., 2011), Australia (AUSDRISK) (Kilkenny i
cols.,2014; Chen i cols., 2010) i india (IDRS) (Mohan i cols., 2005).
Aquests instruments poden ser emprats en paissos que nho en
disposen (Noble i cols., 2011).

Un primer pas seria la identificacid de les subpoblacions de risc
en el propi pais. Un exemple d’estrategia de cribratge la trobem a
Canada, on una iniciativa conjunta de Diabetes Canada i SunLife han
propossat lI'escala CANRISK. En 3 anys, unes 700.000 persones van
visitar I'entorn web d’aquesta proposta i van calcular el seu risc. Un
cop tenim a les persones de més alt risc identificades, podriem
continuar amb una prova diagnostica. Aquesta estratégia de doble
cribratge ja esta descrita com a cost-efectiva (Khunti i cols., 2015).

Respecte a les proves diagnostiques (glucemia basal , HbAlc i
PTOG) els estudis mostren una baixa correlacidé entre els 3 métodes,
probablemente perquée identifiquen poblacions diferents (Barry i cols.,
2017; Hutchinson i cols., 2012; Olson i cols., 2010; Costa i cols.,
2011). Actualment la PTOG s'usa més en investigacid i la glucemia

basal i 'HbA1lc en procediments diagnostics.
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Tot aquest procés ens permetra identificar a persones d‘alt risc.
Perod utilitzar indiscriminadament el terme “prediabetis” podria elevar
aquest factor de risc a la condici6 de malaltia (sobrediagnostic). Ja
que sovint, no es requereix tractament tampoc caldria estigmatitzar a
la poblacid només amb I'ombra de poder patir una malaltia cronica.

El document de consens també insisteix en la importancia
d’iniciar intervencions preventives un cop identificades les persones
de risc. Diverses intervencions d’estils de vida han estat avaluades en
programes de baixa i moderada intensitat (Tuomilehto i col., 2016).
Coneguts els beneficis, i donades les dades epidemiologiques, caldra
que aquests programes s’ajustin a poblacions concretes. Un exemple
sOn els programes de prevencid de |'obesitat desenvolupats en
diferents paisos. L’increment de |‘obesitat infantil s’associa a un
major risc de diabetis i treballar en politiques que encoratgin una
millora dels habits nutricionals és responsabilitat dels departaments
de salut publica.

Esta ben establert que determinades intervencions en I'estil
de vida, incloent-hi dieta, exercici i una crida a perdre pes, poden
reduir eficagment el risc de diabetis pero cal mantenir els programes
actius donat que amb el temps, I'efecte de la intervencid minva. Les
politiques de salut publica han de tenir en compte la perdua
progressiva de l'efecte en implementar els programes de prevencio.
Malgrat tot, sembla poc probable aconseguir la mateixa reduccid de

risc observada en assaigs clinics (Dunkley i cols., 2014).
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Als Estats Units, el Center for Disease Control and Prevention,
ha avaluat la implementacié del DPP de I'any 2012 al 2016. (Nhim i
cols., 2019) detallant aspectes organitzatius i de participacid. Descriu
quina ha estat la capacitat dels programes per retenir els participants
o els sistemes que en milloren l'adscripcié, com ara les aplicacions
per a mobils. Les seves aportacions son de gran valua, donat que
donen un marc de partida de cara a construir nous programes arreu.
Pel que fa al manteniment dels participants en la intervencio i
I'assoliment d’objectius, el projecte nordamerica PRIDE mostra que
I'entorn grupal i els missatges comunicats en les sessions van tenir
un paper molt important en I'éxit del programa (Skrine i cols., 2019).
Col-lateralment, també podria ser rellevant convidar a d’altres actors,
com ara els farmaceutics, metode de decisions compartides que ja
han evidenciat prou beneficis (Moin i cols., 2019). Sén aquestes
informacions les que cal tenir en compte com a punt de partida
alhora de fer-ne una lectura i adaptacid local dels programes de
translacio.
Pel que fa a la deteccié precoc de la malaltia, la Declaracid de
Berlin estableix un objectiu de reduccié del 25% de complicacions de
la diabetis detectades en el moment del diagnostic per a I'any 2025.
Aixi mateix, una reduccié del 25% del nombre d'individus amb HbA1c
>7% també en el moment del diagnosticc. Com a mesures
intermedies, suggereix que el 2020 hauria d’augmentar un 50% (a)

el nombre de persones que realitzin una prova de cribratge de
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diabetis; (b) el nombre d’individus d’alt risc que son cribrats i (c) el
nombre de metges d’'atencid primaria formats en deteccié de la
diabetis i amb capacitat per implementar el cribratge en la practica
clinica diaria.

Aquesta formacié hauria d’incloure I'educacio sobre els sistemes
de cribratge i també, si es produeix el diagnostic, sobre com cal
atendre a les persones cribades. Aquest fet ha estat |'eix principal de
la recerca realitzada pel Grup de Prevencid de la Diabetis de I'IDIAP
Jordi Gol. Avaluar la translacié de programes d’intervencid en |'entorn
real i també analitzar la relacié de cost i efectitat. Es molt rellevant
que l'accio formativa estigui conduida per professionals especialitzats
o bons coneixedors de la diabetis, en col-laboraci6 amb organismes
professionals nacionals i internacionals de diabetis (per exemple, la
Federacié Internacional de Diabetis).

S’ha de puntualitzar una necessitat evident: el sistema de salut
ha d’estar preparat per poder atendre a totes les persones de risc
identificades. Tot programa de cribratge porta implicit destinar
recursos i establir els circuits i rutes d’atencié a les persones
diagnosticades.

Finalment, podriem sintetitzar les politiques proposades en la

Declaracid de Berlin de la seglient manera:

1. Fomentar una estratégia nacional de prevencié adrecada a la

poblacié general, separant els programes per a infants i adults, on

154



Prevencio de la diabetis tipus 2 en atencié primaria. Estudi del perfil de risc a Europa, analisi d'una intervencié sobre I'estil de
vida a Catalunya i ressenya de la seva contribucié internacional. 7. Discussid

s’estructurin plans preventius més entenedors, mitjancant educacio
en nutricid i activitat fisica. Caldria implementar un programa de
prevencid de diabetis fonamentat en els estils de vida en aquelles
persones amb un alt risc de patir diabetis.

2. Evitar campanyes promocionals a la televisié i aplicacions de mobil
adrecades als nens que incloguin aliments i begudes ensucrades.

3. Proposar taxes en begudes ensucrades, aixi com restriccions de
publicitat en aliments amb elevat contingut amb sucre, carbohidrats
refinats i greixos saturats. També seria important regular
I'etiquetatge de les cartes dels restaurants i de les cadenes de menjar
rapid i proposar substitucions més saludables com fruites i verdures.
4. Coneixer quins sén els programes de prevencid que els governs
nacionals i locals tenen establerts per modificar els entorns urbans o
bé els establiments de restauracio local.

5. Implementar programes nacionals de cribratge de la diabetis que
incloguin com a minim el cribratge sistematic proactiu de persones
d’alt risc (Waugh i cols., 2007). El cribratge estara alineat amb
I’establiment de serveis o0 el reajustament dels ja disponibles, que
permetin assumir l'increment de persones detectades. Caldria
registrar les seves dades i, particularment, els nous casos detectats.
6. Emprar un questionari de cribratge valid en tots els grups etnics
(ajustat a les necessitats de cada pais), accessible online, al centres

de salut, lloc de treball i d’altres recursos comunitaris. Aquests
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guestionaris podrien ser els que actualment ja estan validats i
recomanats per les organitzacions internacionals

7. A l'atencid primaria es diagnostiquen la majoria de casos de
diabetis i, per tant, aquest seria I'entorn ideal per implementar un
programa de cribratge amb un procés assistencial individualitzat.

8. Campanyes periodiques amb proves de risc autocomplimentables,
com ara CANRISK, que caldria que fossin reconegudes i

generalitzades.

El model d’atencié sanitaria actual prioritza una atencié acurada
a la cronicitat (Wagner EH, 2010; Contel i cols., 2015 ; Orozco i cols.,
2013) i convida a valorar la complexitat associada. Aquests models
tenen una implementacié irregular, pero existeixen paisos amb
experiencia, particularment si la prestacié de salut esta a carrec
d’entitats asseguradores publiques o bé paisos on la prestacio
sanitaria no té la cobertura universal perd existeixen organitzacions
privades amb aquest enfocament. Models d’estratificacié de risc com
Kaiser Permanent (Kanter i cols., 2013) o d’altres (Orueta i cols.,
1999) sén exemples de la necessitat de canvi. Sén models d’atencio
innovadors, disruptius, ajustats a les necessitats de salut, avaluables
i sostenibles a llarg termini en el conjunt de prestacions del sistema
de salut.

La Declaracié de Berlin és també una crida a explorar noves

formules d’atencidé a la ciutadania. Al Regne Unit ja fa anys que les
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oficines de farmacia van ser incorporades com a punt de contacte del
sistema (Ryan i cols., 2018). El suport a campanyes vacunals, el
refor¢ en I'educacidé sobre |I'Us de sistemes d’administracié de farmacs
(inhaladors) sén aspectes implementats. També és rellevant
I'experiéncia dels Estats Units de participacid de les oficines de
farmacia en el procés de decisions compartides del programa de
prevencido de la diabetis (Moin i cols., 2019). D’altra banda, un
programa especific de prevencié de la diabetis pot ser implementat
també com a nou servei de la oficina de farmacia o de la farmacia
comunitaria (Katangwe i cols., 2019). Obviament tota nova proposta
implica canvi, un aspecte normalment limitant de la implementacio, i
caldria considerar tots els elements i actors implicats en el camp del
cribratge i la promocio de la salut (Rubio-Valera i cols.,2014).

En sintesi, aquesta tesi resumeix com un projecte nascut de les
evidencies dels assaigs clinics d’alta qualitat, en el nostre cas I'estudi
DPS, condueix a proposar un projecte de salut publica per tal
d’evidenciar si aquells beneficis també es confirmen en I'ambit real.
DE-PLAN va tenir aquest objectiu i el primer article de la tesi posa de
manifest que una eina senzilla de cribratge complementa i dona
suport a la identificacio acurada de persones de risc. L'estudi DE-
PLAN-CAT, segon article de la tesi, evidencia que a Catalunya la
prevencio de la diabetis mitjancant intervencié sobre |'estil de vida és
factible i efectiva en condicions reals de treball a I’'atencid primaria de

salut. Per Ultim, la Declaracié de Berlin, tercer article de la tesi,
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evidencia que és factible difondre els resultats obtinguts a tota la
comunitat, no només la sanitaria, perque en sigui coneixedora i resti
compromesa en totes les accions i plans per endarrerir i/o prevenir la

malaltia diabetica.
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8. CONCLUSIONS

8.1. Conclusions derivades de lI'objectiu 1

Objectiu 1 Descriure un perfil general de risc i avaluar I'aplicacié del qgiiestionari
FINDRISC com a eina de cribratge de la diabetis i la prediabetis en la practica
clinica tot seguint el model preventiu europeu DE-PLAN (Diabetis in Europe -
Prevention using Lifestyle, Physical Activity and Nutritional intervention)

1. El projecte europeu de salut publica DE-PLAN no va ser concebut

com un assaig clinic sind que va respectar la idiosincrasia del sistema

de salut propi de cada pais participant.

2. La utilitzacié del qlestionari FINDRISC va ser possible en els 15
paisos europeus participants i en 9 d'ells va ser a més factible
analitzar la seva validesa com a eina de cribratge. El seu Us va

permetre identificar subjectes amb alt risc de patir diabetis.

3. Els homes amb una puntuacié FINDRISC de 15 a 19 tenien una
prevalenca d’alteracions de la glucosa d'aproximadament el 60% i les
dones del 50%. El 30% dels homes i el 20% de les dones tenien

diabetis tipus 2.

4. Els homes i les dones amb una puntuacié FINDRISC superior a 20
punts tenien wuna prevalenca d‘alteracions de la glucosa
d'aproximadament el 80%. El 50% d’homes i dones tenia diabetis

tipus 2 que abans no havia estat diagnosticada.
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5. El qlUestionari FINDRISC és una eina practica de cribratge aplicable
a la poblaciéo europea, particularment des de l'atencié primaria de

salut.

8.2. Conclusions derivades de lI'objectiu 2

Objectiu 2. Avaluar la factibilitat i I’efectivitat d’una estratégia de prevencié de la
diabetis tipus 2 en individus d’alt risc des de l’atencié primaria emprant només els
recursos existents en el sistema public de salut tot seguint el model preventiu DE-

PLAN-CAT (DE-PLAN a Catalunya).

1. Un programa estructurat de prevencié de la diabetis fonamentat en
una intervencié intensiva sobre I'estil de vida en persones d’alt risc és

factible a I'atencié primaria de Catalunya.

2. La implicacié de centres sense experiéncia prévia, una resposta
positiva del 81% en el cribratge i del 88,3% en la intervencio, el
manteniment de la intervencié durant 4 anys, aixi com una taxa de
perdues de seguiment significament inferior en la intervencio,
intensiva evidencien la factibilitat del programa i |'acceptacié dels

participants.

3. Després d'una mitjana de 4,2 anys es va diagnosticar diabetis a

124 dels 552 participants, 63 dels 219 participants en intervencio

estandarditzada (28,8%; IC 95%: 22,9 - 35%) i 61 dels 333
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participants en intervencid intensiva (18,3%; IC 95%: 14,3 -

22,9%).

4. La incidéncia absoluta de diabetis va ser 7,2 i 4,6 casos/100
persones/any, respectivament, amb una reduccid significativa del
36,5% en el risc relatiu de diabetis (p<0,005). EIl nombre de
participants a tractar mitjancant la intervencid intensiva durant 4

anys per reduir un cas de diabetis és 9,5.

5. La intervencid intensiva va mostrar un efecte protector sobre la
incidencia de la diabetis en tots els models de regressido de Cox que
es van realitzar, amb una reduccid del risc de fins al 46% (IC 95%:

21% - 63%).

6. Per tant, la intervencié intensiva en l'estil de vida no només és
factible en wun entorn d’‘atencié primaria sind que redueix

substancialment la incidéncia de diabetis en persones d’alt risc.

8.2. Conclusions derivades de I'objectiu 3

Objectiu 3. Evidenciar l'experiéncia acumulada tot contribuint a la redaccio i
publicacié d’una declaracid internacional (crida a [l’atencié governamental) que

inclogui recomanacions sobre prevencio de la diabetis en la practica clinica.

1. La Declaracié de Berlin va ser desenvolupada per quatre grups de

treball d'experts i ratificada per professionals sanitaris de 38 paisos.
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Consisteix en una crida global a la intervencid preco¢ en la
prediabetis i la diabetis, a més de proporcionar objectius rellevants a

curt, mig i llarg termini per a totes les nacions.

2. Ates que la diabetis és una malaltia cronica no transmissible amb
un impacte socioeconomic molt important, cal disposar d'un pla
implementable i avaluable d’accié en prevencié de diabetis, tant a

nivell de la poblacié general com de la poblacié d'alt risc.

3. Emprar un metode validat de cribratge de diabetis/prediabetis en
persones d‘alt risc, aixi com implementar un programa d’intervencié
sobre |'estil de vida adrecat a les persones identificades, hauria de ser
una estrategia de prevencid incorporada als programes nacionals de

prevencio de les malalties no transmissibles.

4. A I'atencidé primaria de Catalunya, la linia d’investigacié DE-PLAN-
CAT va confirmar que la translacio cap a la practica clinica dels
resultats dels assaigs globals de prevencié de la diabetis és factible.
La seva contribucid ha estat reconeguda i també reflectida en un

document de consens tan important com la Declaracié de Berlin.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: Diabetes is a major global epidemic and places a huge burden on healthcare systems world-
Available online 27 March 2018 wide. The complications of type 2 diabetes (T2D) and related hospitalizations are major

contributors to this burden, and there is strong evidence that the risk for these can be
reduced by early action to identify and prevent progression of people at high risk of T2D
and ensure tight glycemic control in those with established disease. In response to this,
the Berlin Declaration was developed by four working groups of experts and ratified by
healthcare professionals from 38 countries. Its aim is to act as a global call to action for
early intervention in diabetes, in addition to providing short-, medium- and long-term tar-
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Early control
Access to interventions

gets that should be relevant to all nations. The Berlin Declaration focuses on four aspects of
early action, and proposes actionable policies relating to each aspect: early detection, pre-

vention, early control and early access to the right interventions. In addition, a number of
treatment targets are proposed to provide goals for these policies. To ensure that the sug-
gested policies are enacted in the most effective manner, the support of specialist care pro-
fessionals is considered essential.

© 2018 Published by Elsevier B.V.

1. Introduction

Diabetes is a major global epidemic, currently affecting
approximately 451 million adults worldwide, with its preva-
lence expected to increase to about 693 million adults by
2045 [1]. In addition, about 4.0 (3.2-5.0) million people die as
a result of diabetes each year [1]. The major cause of death
for people with diabetes is cardiovascular (CV) disease, and
patients with type 2 diabetes (T2D) are at 2-4 times higher risk
of coronary artery disease compared with people without the
condition [2]. People with diabetes also face significant conse-
quences beyond the condition; diabetes is among the leading
causes of kidney failure [3] and results in a two- to three-fold
increased risk of heart attacks and strokes [4]. Furthermore,
adults with diabetes have an increased risk for non-
traumatic amputations [5], and diabetes is attributed to 2.6%
of global blindness [6]. Diabetes, therefore, places a huge bur-
den on healthcare systems worldwide with the global cost of
diabetes (including both direct and indirect costs) per year
estimated to be ~850 billion US dollars (~705.5 billion Euros)
[1]. The majority of this expenditure is related to hospitaliza-
tion (~43% of direct costs) and management of the complica-
tions of T2D (~18% of direct costs), the most common form of
the condition [7,8].

In some countries, where the provision of primary care is
inadequate despite previous international calls to ensure
access to primary care around the globe, including the 1978
Declaration of Alma-Ata issued by the International Confer-
ence on Primary Health Care [9], the majority of patients with
T2D will be treated in the specialist care setting. Where there
is adequate access to primary care, a number of integrated
care models, incorporating both primary and specialist care,
have been proposed [10-12]. These frequently aim to change
the provision of healthcare for chronic conditions, so that it
takes place to a greater extent within primary care [13]. Spe-
cialists can also support primary care by helping guide policy
decisions to aid in the early detection and prevention of T2D.
These policies would reduce the need for people to be referred
to specialist care, as well as reducing expenditure by prevent-
ing people from developing T2D and its complications.

Studies have demonstrated that efforts to prevent T2D are
falling short, even though there are already measures in place
in a number of countries [1,14]. There are, however, agreed
upon HbA1c, blood pressure and lipids targets for people with
established T2D, including those published by the IDF [15].
These recommend a target HbAlc <7.0% (53 mmol/mol),
blood pressure <130/80 mmHg, LDL cholesterol <2 mmol/L
(80 mg/dL), triglycerides <2.3 mmol/L (<200 mg/dL), non-HDL

cholesterol <2.5 mmol/L (97 mg/dL) and smoking cessation.
However, only a minority of patients with T2D are meeting
these targets [14].

In recognition of this issue, the Early Action in Diabetes ini-
tiative was developed in 2015, with the aim of translating cur-
rently available scientific evidence into practical action-
oriented policies that can be implemented by decision mak-
ers globally. The first output of this initiative was the Berlin
Declaration which was released on the 13 and 14 December
2016 [16]. This document aims to be a global call to action
for early intervention in diabetes, in addition to providing
short-, medium- and long-term targets that should be rele-
vant to all nations. In this manuscript we will describe the
Berlin Declaration developed by the Early Action in Diabetes ini-
tiative with a particular focus on how specialist care might
help to achieve the goals.

2. Development of the Berlin Declaration

Four international working groups were established at the
Global Diabetes Policy Summit in Barcelona in 2015. These
included 19 global experts from 11 countries (Detailed in
Acknowledgements). Each working group focused on a differ-
ent topic related to early action in diabetes aimed at reducing
the prevalence of T2D and mitigating its impact in those with
the condition. The overarching topics were:

Early detection: Identifying those at high risk of T2D

and diagnosing them as early as possible

o Prevention: Taking steps to prevent people from devel-
oping T2D

e Early control: Ensuring patients with T2D receive sup-
port and treatment to achieve good early control of
blood glucose levels

e Early access to the right interventions: Ensuring that

all patients have early access to personalized educa-

tion, lifestyle change programs and treatments for

12D

The experts reviewed the latest best practice in policy
making, and each working group convened at least twice dur-
ing 2016. The aim of each working group was to identify key
early actionable targets and modifiable factors which could
help achieve timely control of T2D. Each working group pre-
sented its key findings at a meeting in Berlin on 13-14 Decem-
ber 2016 during which experts from 38 countries (Appendix A)
discussed and committed to these findings.
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The specific needs of local population groups should be
addressed in any policies and collaboration should be fos-
tered between policy makers and key stakeholders including
community leaders and primary care physicians.

3. Prevention of high risk individuals

developing T2D and early detection

The World Health Organization’s 2013 vision of primary pre-
vention is to halt the expected rise in T2D and obesity by
2025 [17]. In addition, this would help with the UN’s Sustain-
able Development Goal (3.4.1) of a one third reduction in the
global premature mortality from diabetes by 2030 [18-20]. Fur-
ther intermediate goals are proposed by the Berlin Declara-
tion including a 10% decrease in the sugar content in
individual diets by 2020 and a 50% increase in the proportion
of people consuming at least five portions of fruit and veg-
etable each day [17,21].

There are two main types of primary prevention: ‘screen
and treat’, in which those at high risk are identified and then
treated individually; and a more general population-based
approach in which interventions take the form of policies tar-
geting environmental factors [20]. These approaches are not
mutually exclusive and parallel implementation of them is
more likely to result in positive outcomes. However, this will
have cost implications resulting in many governments only
implementing one type.

3.1.  Screening

There is no internationally recognized method to identify
patients at high risk for developing T2D, with test accuracy
(sensitivity and specificity) varying according to the popula-
tion screened [20]. This highlights the need to individualize
screening tools to specific populations, including specific sub-
populations at different risk within a country. Local screening
tools have already been developed to determine diabetes risk
scores for a number of countries, including Finland (FIN-
DRISC) [22], Canada (CANRISK) [23], Australia (AUSDRISK)
[24,25] and India (IDRS) [26], and these could be used to guide
the development of regionally-appropriate new tools where
they are not already present [27]. A first step to this would
be to identify the sub-populations living within a country so
that appropriate screening could be available to all. Once indi-
viduals at high risk for T2D have been identified, these people
can be further screened using a diagnostic test (of note, a two-
step screening strategy has been demonstrated to be most
cost-effective [28]). In Canada, for instance, Diabetes Canada
and SunlLife partnered to drive CANRISK awareness. Over 3
years 700,000 people visited the CANRISK website as a result
of this campaign.

FPG and HbAlc are commonly used as part of diagnostic
tests, however, the sensitivity of these tests is influenced by
the cut-off selected to identify high risk individuals [20]. Stud-
ies comparing the diagnosis of individuals at high risk for T2D
by either OGTT or FPG/HbAlc, have found that FPG/HbA1lc
does not correctly identify all of the individuals identified by
an OGTT and also falsely diagnoses a number of individuals
[20,29,30]. Despite this, FPG and HbAlc have been validated

in a number of populations and are recommended for use
owing to their greater ease and reduced costs compared with
an OGTT.

Another important consideration is how to deal with peo-
ple identified as being at high risk for T2D. This is because
labeling people as having “pre-diabetes” could have implica-
tions for those who never go on to get the disease, including
prescribing medications that they do not require and the
social stigma about having the precursor to a chronic condi-
tion. It might also lose impact for those who do require inter-
ventions. This emphasizes the need to ensure that pre-
diabetes is not over-diagnosed.

3.2 Interventions

Once patients at high risk of developing T2D have been iden-
tified, it is important that lifestyle interventions are started as
early as possible to have the greatest impact and to allow for a
wide variety of relatively low- and moderate-intensity pro-
grams [31]. This is especially true when treating children at
high risk of T2D as early learned behaviors can continue
throughout life.

A number of large studies have demonstrated that lifestyle
interventions can effectively reduce the risk of developing
T2D in high risk individuals. These included both targeted
lifestyle interventions, including diet and exercise compo-
nents, and a call to lose weight that showed efficacy up to 6
years [32-36]. A meta-analysis of intervention trials demon-
strated that these programs are effective (Fig. 1), reducing
the risk of developing diabetes by 31% if the intervention
was 6 months to 2 years long and by 37% if the intervention
lasted 3 to 6 years [20]. However, these numbers are only for
people who remained on an intervention for the duration of
a trial, and might be affected by survivor bias. Furthermore,
programs need to be maintained as the effect declines over
time once the intervention is discontinued. This erosion of
benefit over time gives further urgency to the environmental
influences that drive and sustain risk as policy targets. As a
result it seems unlikely that the level of reduced risk observed
in trials will also be observed in everyday clinical practice [19].
These results also highlight that, unless the social and envi-
ronmental changes that are the targets of our policy changes
are implemented more successfully, the majority of people at
high risk will still go on to develop overt T2D.

3.3.  Early detection of T2D

Screening to identify people at high risk of developing T2D
should enable early detection of the condition. This is impor-
tant as there is a long, asymptomatic period during which
T2D often goes undetected and undiagnosed, commonly for
up to 7 years. According to the Berlin Declaration the goal of
early detection should be a 25% reduction in the frequency
of diabetes-related complications detected at diagnosis by
2025, as well as a 25% reduction in the number of individuals
with an HbAlc >7% at diagnosis. As an intermediate measure
it suggests that by 2020 there should be a 50% increase in the
number of people undertaking a risk test for T2D, a 50%
increase in the number of high risk individuals being tested
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Fig. 1 - The relative reduction in the risk of developing diabetes following lifestyle intervention (Reproduced with permission

from [20]).

for T2D and a 50% increase in the number of primary care
physicians trained in diabetes detection and able to offer a
risk test for T2D. This training should include education on
the instruments selected to screen high risk individuals and
also in the case of diagnosis how these individuals should
be managed. Training should be conducted by specialist dia-
betes educators in collaboration with national and interna-
tional diabetes professional bodies (e.g. International
Diabetes Federation).

Increased early detection will likely result in a rapid
increase in the number of people diagnosed with T2D being
cared for, which will have both cost and resourcing implica-
tions, increasing the burden on specialist care. However, the
patients who are referred are likely to be less complicated
and will therefore require fewer resources and take less time
to manage.

3.4.  Policies proposed by the Berlin Declaration

e There should be a comprehensive national diabetes
prevention strategy for the general population that
focusses on children and adults separately and
includes, at a minimum, education, nutrition and
exercise, and should align with a more comprehensive
non-communicable disease (NCD) prevention plan.

A diabetes prevention program should be imple-
mented to provide lifestyle advice to individuals at
high risk for T2D.

Ensure the elimination of “Marketing to Kids™ in the
area of sugar-sweetened foods and beverages (e.g.
sweetened cereals) by outlawing advertising on televi-
sion and mobile platforms.

A tax should be placed on sugar-sweetened beverages
and there should be restrictions on advertising foods
that are high in sugar, refined carbohydrates and sat-
urated fat. Menu labeling in restaurants and fast food
chains is also an important step, and there should be
subsidies for fresh fruit and vegetables.

Local government should be tasked with driving pre-
vention by modifying urban environments and local
food environments.

National screening programs for T2D should be initi-
ated, including as a minimum the systematic and
proactive assessment of at risk individuals, aligned
with services that provide care for diabetes-related
complications and proactive planning for the potential
increased number of referrals. Furthermore, data
should be collected on the number of individuals
screened for T2D and also those diagnosed with the
condition.
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e To assist in this screening, a validated screening risk
assessment tool tailored to reflect all ethnic groups
in the country should be agreed in each country to
identify those at risk of developing T2D, and should
be freely accessible online and in health, workplace
and community settings. These could be standardized
risk tools available from international organizations.
As population-level screening has not been shown to
be cost-effective, it is recommended that only at risk
groups are screened [37].

e As primary care physicians diagnose the most cases of
T2D, this group should be encouraged to prioritize dia-
betes screening, despite having to address multiple
health problems during short consultations.

e National self-tests, such as the CANRISK program,
which are done in partnership with diabetes organiza-
tions should be supported annually.

e Governments should encourage and support eye
exams for marginalized populations.

4. Early control

There is strong scientific evidence supporting the usefulness
of early tight glycemic control to prevent the development
of complications relating to T2D [38-44]. The World Health
Organization’s 2013 vision is for a 25% global reduction in pre-
mature mortality from NCDs by 2025, with at least 50% of eli-
gible people receiving drug therapy and early tight glycemic
control [17]. In order to assess progress towards meeting this
goal, by 2020, the Berlin Declaration suggests a target of 90%
of individuals with T2D to be tested annually for HbAlc, blood
pressure, lipids, diabetic foot disease and retinopathy. There
should also be a 10% increase in people achieving their
HbA1c, blood pressure and blood lipid goals each year [45].
This could be monitored through annual local, service-level
audits, or annual spot-check audits where sophisticated
tracking systems are not in place. Although this would be
conducted by primary care professionals, where available,
specialist care practitioners need to be involved, ensuring
that primary care professionals are educated about the need
for optimal early control of T2D and individualized intensifi-
cation of treatment to maintain control. Meeting these goals
is essential as it will reduce the risk for microvascular compli-
cations and for CV disease, which is the major cause of death
for people with T2D.

To assist in meeting this goal, the following policies have
been proposed:

o Self-management education and support should be
available to all patients with T2D as part of routine
care, as well as their families and caregivers [46].

e National guidelines on the management of T2DM
should be developed and updated frequently based
on emerging evidence, with any updates being both
simple and easy to follow [47]. These should include
encouragement to personalize treatment and escalate
treatment appropriately and avoid clinical inertia

[48,49]. In addition, guidelines should include cost-
effectiveness analyses for different treatment strate-
gies to ensure the long-term viability of the treatment
approach.

o There should be national monitoring to measure clin-
ical outcomes and demonstrate the proportion of indi-
viduals with suboptimal control and the action being
taken to address this.

o Financial incentives might be considered for health-
care professionals whose patients are treated to
achieve the targets set out in the national guidelines,
as this might improve outcomes.

5. Early access to the right interventions

There is a need for equitable, early access to personalized
education, lifestyle change programs and treatments for
T2D, and it is recommended that every country should have
a comprehensive national diabetes plan by 2020. This plan
should be reviewed and updated regularly to ensure the opti-
mal treatment strategies based on the most up-to-date clini-
cal evidence are recommended. Furthermore, diabetes
specialist teams should be involved in rolling out any national
plans and in educating primary care professionals on optimal
T2D management strategies. This is likely to involve greater
integration of T2D care, which should also reduce the risk
of people with T2D being lost to the care system as they tran-
sition between primary and specialist care.

In addition, the Berlin Declaration recommends that by
2025 all countries should have a national diabetes registry
monitoring adherence to these guidelines. As an intermediate
goal, it is suggested that by 2020 there should be a 10%
increase in the proportion of people with T2D who have
access to personalized education, an individual lifestyle pro-
gram and a review of their treatment plan based on their
HbA1c levels within 1year of diagnosis. To enable countries
to meet these goals it is recommended that they have a
nationally agreed minimum drugs list for the management
of T2D, including any measures necessary to overcome obsta-
cles related to access and affordability. This should include
treatments for T2D, hypertension and high lipid levels as a
minimum. Guidelines should consider newer drugs with a
demonstrated ability to reduce the risk of CVD death and pro-
tect against kidney disease progression.

This enhanced monitoring should be accompanied by a
10-year plan aimed at enabling equitable access to diabetes
care and ensuring capacity to match the increasing demand
of T2D management. National formularies and guidelines
should be developed by specialists, in collaboration with pri-
mary care professionals, to ensure they include the most up-
to-date information on diabetes management and are also
feasible to implement. Furthermore, to monitor progress
towards these goals, it is recommended that bi-annual or
annual audits are conducted on clinical outcomes and adher-
ence to guidelines, with these audits occurring at the clini-
cian, service and regional levels.
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6. The Berlin Declaration and specialist care

To ensure that all risk factors for T2D are addressed it is
important that diabetes specialists are involved in efforts to
improve patient care. This is essential for successful inte-
grated care, as well as when working to influence policy deci-
sions. However, policy can be difficult to change and the
culture of healthcare even more so. One way that specialists
can help incorporate the recommendations of the Berlin Dec-
laration into local policy is by developing roadmaps laying out
the implementation of the policies in a step-by-step manner.
The World Heart Federation has developed a number of road-
maps aimed at helping policies to prevent CV disease be
implemented, and these could be used as models when devel-
oping similar roadmaps for T2D prevention [50]. A roadmap
for patients with diabetes is currently in development by
the World Heart Federation. The Berlin Declaration does not
include detailed road maps as these need to be developed
using local knowledge, incorporating details on specific popu-
lations, healthcare organization, and the public healthcare
system.

A lot of early diabetes care will take place in the primary
care setting, however, to optimize outcomes it is essential
that there is support from specialist care, and this is likely
to benefit specialist care by reducing referrals related to com-
plications, which are currently increasing as the diabetes epi-
demic grows. Benefits of this care can be seen from the
various integrated care models that have been developed
and successfully used worldwide. Specialist care, under-
pinned by integrated multidisciplinary team work, also needs
to assist in the up-skilling of primary care professionals and
other frontline care workers who work with people with
T2D and those who are at high risk of developing T2D [10-
12]. By ensuring the people who are caring for people with
T2D are fully educated about the condition, there should be
less clinical inertia as healthcare providers understand the
longer term implications of extended periods without good
glycemic control. The ability to work with alternative health
care partners such as long-term care facilities, homecare pro-
viders, and others form an important part of the diabetes care
continuum. In addition, it is important to engage govern-
ments, politicians, ministers of health and senior health
bureaucrats to ensure that adequate clinical care is available
to all patients.

7. Summary

There is currently a T2D epidemic, which is associated with
increased mortality and healthcare costs and represents a
major burden on healthcare systems worldwide. However, it
is possible through early action to prevent progression to
T2D in high risk individuals and to reduce the risk of compli-
cations through good early control, both of which should
reduce the ongoing burden to the healthcare system. To
encourage this early action, the Berlin Declaration has been
developed, proposing a number of simple, measurable and
internationally applicable policies based around four topics:
prevention, early detection, early control and early access to

the right interventions. These policies need to be imple-
mented nationally, and generally relate to actions in primary
care, however, it is essential that there is support from spe-
cialist care, which might be enabled through a more inte-
grated approached to care.
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Annex 2: Full informatiu per als participants i consentiment informat
Full informatiu per als participants
Titol de I’estudi

Diabetis a Europa. Prevencid mitjangant intervencio sobre 1’estil de vida, ’activitat
fisica i la nutrici6 (Estudi DE-PLAN, Catalunya)

Centres participants
7 Centres d’Atenci6 Primaria a Catalunya.

Objectiu

Avaluar si en subjectes amb risc elevat per a patir diabetis, les mesures de prevencio
basades amb els canvis en I’estil de vida, 1’activitat fisica i la nutricid son efectives per a
evitar el desenvolupament de la malaltia en aplicar-se a I’atenci6 primaria de salut.

Metodologia utilitzada. Desenvolupament de I’estudi

Voste ha estat seleccionat a 1’atzar d’una llista de pacients del nostre centre per a
participar en aquest estudi. Aixo no significa que tingui un risc elevat a patir diabetis.
Aquesta malaltia comporta un augment anomal de la glucosa (sucre) a la sang i podria
arribar a ser un problema si no s’atengués en el seu moment. A més a més, es pot evitar
amb unes normes adequades d’alimentacid, exercici fisic 1 amb habits de vida més
saludables. Es tracta, doncs, d’un estudi de PREVENCIO. Després de contactar amb
voste, rebra aquest document i el seu equip habitual 1i podra ampliar la informacio6.

Ha de saber que si accepta participar, se li fara una entrevista i s’actualitzara el seu
historia amb les dades de rutina (pes, pressio arterial,...). Se li passara un qiiestionari
que recull 8 dades basiques per congixer quin €s el seu veritable risc per a patir diabetis.

Si aquest risc ¢és baix, se l’invitara que li practiquin unes analisis de sang per a
confirmar-ho (llegeixi una mica més avall per a saber en qué consisteix). Es dona per
suposat que vosté no esta obligat a fer-se-les, pero si hi accedeix podrem comparar la
seva puntuacié en el qliestionari amb els resultats de 1’analisi que li seran sempre
comunicats. Si malgrat els resultats del qiiestionari les analisis ens indiquessin que té un
risc real de diabetis, se li proposara una intervencid d’educacid sanitaria sobre el seu
estil de vida (dieta, exercici i habits saludables), eficag per a prevenir la diabetis.

Si el seu risc per a patir diabetis fos elevat ja en el propi qiiestionari, s’hauria de
practicar necessariament una analisis de sang i orina incloent una corba de glucosa.
Aquesta €s una prova per a saber si voste t€ o no té realment alteracions de la glucosa i
descartar una diabetis oculta. S’analitza la glucémia (nivell de sucre en sang) tant en
deju com a les 2 hores d’haver ingerit sucre.

A aquelles persones que tinguin un risc elevat, obtingut tant pel qiiestionari com per les

analisis practicades, perd que encara no siguin diabetiques, se les proposara tres tipus
d’intervencid (informativa, educativa individualitzada i educativa en grups) de les quals
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n’hauran de triar una. Mitjangant la intervencid informativa rebran informacio escrita
sobre la importancia en tenir cura del pes i fer exercici. Tant la intervencié educativa
individualitzada com I’educativa en grups constaran de 6 hores aproximadament (de
visita individual per a la primera o en sessions de grup, la segona). La nostra idea ¢és
motivar-lo per a qué adopti formes de vida sana i proporcionar informacié sobre la dieta
més adient, 1’exercici, determinades accions sobre 1’alimentacid 1 1’activitat fisica: les
més apropiades per a prevenir la diabetis. Ha de saber que contactarem amb vosté de
forma periodica per a repassar les explicacions de la manera que ens sigui més facil de
comunicar. Probablement, li sol-licitarem un numero de teléfon per a enviar missatges
de record.

La duraci6 total de I’estudi sera de 2 anys des del seu inici, amb un minim de 6 visites
tot repetint les analisis als 12 1 24 mesos. No forma part d’aquest estudi avaluar cap
medicament. L ’equip de salut li recordara les visites amb la suficient antelacio.

Beneficis i riscos

Com a resultat de I’estudi podra saber el risc que té de desenvolupar diabetis. Si aquest
esta elevat se 1’orientara sobre com millorar la seva dieta i exercici esperant poder
prevenir o endarrerir I’inici de la malaltia. Naturalment, I’estudi no suposa cap risc per a
la seva salut, més aviat al contrari.

Yoluntarietat

La seva participacié a I’estudi DE-PLAN-CAT ¢és voluntaria per la qual cosa en
qualsevol moment pot retirar-se. Si decideix fer-ho, aix0 no comportara conseqiiéncies
negatives a 1’atencio sanitaria que voste rep habitualment.

Confidencialitat

Totes les dades recollides en aquest estudi seran considerades com a confidencials. A
les llistes de treball només hi constara el nimero que se li hagi assignat. A 1’informe
final o a les comunicacions a la comunitat cientifica, la seva identitat es mantindra en
I’anonimat. S’informara, d’acord amb la llei 15/1999 del 13 de desembre sobre
proteccio de dades de caracter personal, dels drets que tenen els participants de 1’estudi
a consultar, modificar o eliminar del fitxer les seves dades personals.

Compensacio
L’estudi no té previst donar compensacid economica ni per a despeses de desplacament

al centre.

Investigadors de I’estudi

Si t¢ algun dubte sobre I’estudi o li agradaria comentar algun aspecte d’aquesta
informacio, pot trucar al telefon: 93 4824124 (Fundaci6 Jordi Gol i Gurina) o bé posar-
se en contacte amb el seu equip d’atencid primaria. En el cas que una vegada llegida
aquesta informacid i aclarides les dubtes que li hagin sorgit decideixi participar a
I’estudi, haura de firmar el seu consentiment informat.
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CONSENTIMENT INFORMAT:

Titol de I’estudi: Prevencié mitjancant la intervencié sobre ’estil de vida,
Pactivitat fisica i la nutriciéo (Estudi DE-PLAN, Catalunya)

J 0, e e e e (nom i cognoms)

He llegit el full d’informacié que m’han donat
He pogut fer preguntes sobre 1’estudi
He rebut suficient informacio6 sobre 1’estudi

He parlat amb .........cccoooieiiiiiiiii e (nom de I’investigador)

Comprenc que la meva participacio es voluntaria
Comprenc que puc retirar-me de 1’estudi:
1.- Quan vulgui

2.- Sense haver de donar explicacions
3.- Sense que aix0 repercuteixi a la meva atencié medica

Dono lliurement la meva conformitat per a participar a I’estudi

A el o de o del 200....
Nom i cognoms del participant Firma Data
Nom i cognoms de I’investigador Firma Data

(Exemplar pel participant)
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CONSENTIMENT INFORMAT:

Titol de I’estudi: Prevencié mitjancant la intervencié sobre I’estil de vida,
Pactivitat fisica i la nutriciéo (Estudi DE-PLAN, Catalunya)

J 0, e e e e (nom i cognoms)

He llegit el full d’informacié que m’han donat
He pogut fer preguntes sobre 1’estudi
He rebut suficient informacio sobre 1’estudi

He parlat amb .........ccoociiiiiniiii e (nom de I’investigador)

Comprenc que la meva participacio es voluntaria
Comprenc que puc retirar-me de 1’estudi:
1.- Quan vulgui

2.- Sense haver de donar explicacions
3.- Sense que aix0 repercuteixi a la meva atencié medica

Dono lliurement la meva conformitat per a participar a I’estudi

A el i de o del 200
Nom i cognoms del participant Firma Data
Nom i cognoms de I’investigador Firma Data

(Exemplar pel centre investigador))
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Annex 3: Questionari FINDRISC

CIP: UBA/Nom investigador:

Questionari Findrisc (Projecte DE-PLAN-CAT, Fundacié Jordi Gol i Gurina)

Qliestionari dissenyat pel Dr. Jaako Tuomilehto. Departament of Public Health, University of Helsinki, and Jaana
Lindstrém, MFS, National Public Health Institute, Finland. Questionari publicat per The Finnish Diabetes Associaton el
2001.

Trieu 'opcié correcta i sumeu els punts obtinguts:  7-~—--~---=--------
P P 9 Data (d/m/a, p.e. 101005)

d dm ma a

1. Edat E
O Menys de 45 anys (0 p.) | LT

O 45-54 anys (2 p.)
O 55-64 anys (3 p.)
O Més de 64 anys (4 p.)

2. index de massa corporal

(Calculeu el vostre index, segons I'apartat que hi ha al final del test)
O Menys de 25 kg/m? (0 p.)

O Entre 25i 30 kg/m? (1 p.)

O Més de 30 kg/m? (3 p.)

3. Perimetre de cintura mesurat per sota de les costelles (normalment a
nivell del melic):

HOMES DONES
O Menys de 94 cm Menys de 80 cm (0 p.)
O Entre 941102 cm Entre 80i88cm (3 p.)
O Més de 102 cm Més de 88 cm (4 p.)

4. ;Feu habitualment al menys 30 minuts d’activitat fisica, a la feina i/o
en el vostre temps lliure?

O Si(0p.)

O No(2 p.)

5. ¢ Amb quina freqliéncia mengeu verdura o fruita?
O Cadadia (0 p.)
O No cada dia (1 p.)

6. ¢ Preneu alguna medicacio per a la pressio, regularment?
O No (0p.)
O Si(2p.)

7. ¢Us han trobat mai valors de glucosa (sucre) alts (p.ex. en un control
medic, durant una malaltia, durant I’embaras)?

O No (0p.)

O Si(5p.)
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8. ¢Algun dels vostres familiars propers ha estat diagnosticat de
diabetis (tipus 1 o tipus 2)?

O No (0 p.)

O Si: avis, tieta, oncle, cosi germa (no: pares, germans o fills) (3 p.)
O Si: pares, germans o fills (5 p.)

ESCALA DE RISC TOTAL

El risc de desenvolupar diabetis tipus 2 en 10 anys és:

O Menys de 7 punts Baix: s’estima que 1 de cada 100 persones
desenvolupara la malaltia

O Entre 7 i 11 punts Lleugerament elevat: s’estima que 1 de
cada 25 persones desenvolupara la malaltia

O Entre 12 i 14 punts Moderat: s’estima que 1 de cada 6 persones
desenvolupara la malaltia

O Entre 15 i 20punts Alt: s’estima que 1 de cada 3 persones
desenvolupara la malaltia

O Més de 20 punts Molt alt: s’estima que 1 de cada 2 persones

desenvolupara la malaltia

QUE PODEU FER PER BAIXAR EL VOSTRE RISC DE DESENVOLUPAR
DIABETIS TIPUS 2?

No podeu fer res pel que fa a la vostra edat i la vostra predisposicio genética.
Perd respecte a la resta de factors per desenvolupar diabetis com el
sobrepés, I'obesitat abdominal, I'estil de vida sedentari, els habits alimentaris i
fumar, si que hi podeu fer alguna cosa. Els canvis en el vostre estil de vida
poden prevenir completament la diabetis o al menys retardar-ne l'inici fins a
edats ja molt avancgades.

Si hi ha diabétics a la vostra familia, haurieu de vigilar 'augment de pes a
mesura que passin els anys. L’augment del perimetre de la cintura,
particularment, incrementa el risc de diabetis, i una activitat fisica moderada el
baixara. Haurieu de tenir cura de la vostra dieta, procurant prendre cereals rics
en fibra i verdures cada dia. Elimineu els greixos animals de la vostra dieta i en
comptes d’aquests procureu prendre greixos d’origen vegetal.

Els estadis inicials de diabetis no ocasionen simptomes. Si heu obtingut entre
12 i 14 punts en el test, haurieu de considerar seriosament el vostre nivell
d’activitat fisica i els vostres habits dietétics, i prestar atencié al vostre pes, per
prevenir la diabetis. Si us plau, contacteu amb el/la vostre/a infermer/a o el/la
vostre/a metge/essa perqué us faci un control.

Si heu obtingut 15 o més punts en el test, haurieu de fer-vos una analitica
sanguinia per mesurar la glucosa (en dejuni i després d’'una menjada), per
determinar si patiu una diabetis sense simptomes.
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INDEX DE MASSA CORPORAL

L’index de massa corporal s'utilitza per avaluar si una persona es troba en el seu pes
normal o no. L’index es calcula dividint el seu pes (en kg) per la seva altura (en m) al
quadrat. Per exemple, si la seva altura és de 165 cm i el seu pes, de 70 kg, el seu
index de massa corporal és 70/(1,65x1,65), 0 25,7.

Si el vostre index de massa corporal es troba entre 25 i 30, us beneficiarieu si
perdéssiu pes o, almenys, haurieu de vigilar que el vostre pes no augmentés més. Si
el vostre index de massa corporal és major de 30, els efectes adversos de I'obesitat
en la vostra salut aviat es manifestaran, i és essencial comencar a perdre pes.
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Annex 4: Questionari basic

Diabetis a Europa — Prevencié mitjangant intervencié sobre
I'estil de vida, I’activitat fisica i la nutricié (DE-PLAN-CAT)

Data de visita (d/m/a, pe. 101005)

d d m m a a

Qiestionari basic

Centre de treball:

Professionals responsables

Numero identificatiu del subjecte (CIP complert). SI NO ES DISPOSA de CIP,
anotar: sexe, data de naixement i 3 inicials, fer-ho també al requadre superior.

Sexe [JHome
op | || LIl 1 Dona

Data de naixement| | | | | | |

Inicials del subjecte |__

FACTORS SOCIODEMOGRAFICS

0. Anys de residéncia a Catalunya

1. sempre ha viscut a Catalunya
2. més de 20 anys

3. de 5-20 anys

4.de 1-5anys

5. menys d’un any

1. Quin és el seu estat civil?

. casat

. viu en parella

. solter

. separat o divorciat
. vidu

AR WN -

2. Quina és la seva educacio?

. no ha anat mai a I'escola

. educacio primaria, basica

. educacié secundaria (batxillerat o COU)

. formacié professional

. estudis universitaris de cicle mig (Diplomatura)

. estudis universitaris de cicle superior (Llicenciatura)

OO WN -

3. Quants anys ha assistit a I’escola i ha estudiat a temps complert (inclos els nivells
basics?

anys (utilitzeu niumeros).
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ESTAT DE SALUT

4. Heu estat diagnosticat de diabetis?

1.no
2.si
3. si, diabetis gestacional (durant 'embaras)

5. El vostre pare biologic ha estat diagnosticat alguna vegada de diabetis?

1.no
2. si

6. La vostra mare biologica ha estat diagnosticada alguna vegada de diabetis?

1.no
2. si

7. Quans germans/nes teniu? (Marqueu 0, si no en teniu)

]

8. Al menys un dels seus germans ha estat diagnosticat de diabetis?

1.no
2. si

9. Heu tingut alguna vegada alguna de les malalties segiients?

Si No
Augment de pressié arterial o hipertensio O L]
Insuficiéncia cardiaca L] L]
Angina de pit, dolor al pit durant I'exercici [l ]
Malaltia coronaria U U
Infart de miocardi U [l
Bypass coronari o angioplastia ] ]
Apoplexia (feridura), hemiplegia, hemorragia cerebral
o infart cerebral ] U
Claudicacio ] U
Elevacio dels nivells de colesterol o d’altres greixos
en sang ] []
Depressio, altres malalties psicologiques ] U
Minusvalidesa fisica [l ]

Altres malalties croniques,
especifiqueu?

10. Enumereu els farmacs que preneu regularment, la quantitat i cada quan us els preneu
(si és que utilitzeu algun farmac)

farmac dosi cada quan el preneu
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11. Enumereu els productes de botigues naturistes i els preparats amb vitamines o
minerals que preneu regularment (si és que ho utilitzeu)

preparat dosi cada quan el preneu

TABAQUISME

12. Heu fumat alguna vegada?

] No (podeu saltar les preguntes 13-16)
O] Si

13. Ara fumeu?
[] no

] si, ocasionalment
] si, diariament

14. Si abans fumava i ara ja no fuma, quan temps fa que ho ha deixat?

1. Fa 2 dies — 1 mes.
2. Fa 1 -6 mesos.

3. Fa6 —12 mesos.
4.Fa1-5anys.

5. Fa més de 10 anys.

15. Si fumeu diariament, quina quantitat fumeu al dia (utilitzeu nameros)?

L] cigarrets per dia
[] pipa per dia
[] puros per dia

16. Us heu plantejat deixar el tabac?

1. No, no ho deixaré

2. Si, m’he plantejat deixar-ho

3. Si, he provat a reduir-ho / deixar-ho
4. No fumo actualment

EXERCICI | ALTRES ACTIVITATS FiSIQUES

17. Com és d’exigent el vostre treball fisicament? L’activitat en la feina es divideix en 4
grups. Si no treballeu marqueu I’opcio 1.

1. En la meva feina estic principalment assegut i no camino massa en I'horari laboral (per
exemple rellotger, operador de radio, costurer/a, oficinista)

2. Camino bastant a la meva feina, perd no aixeco ni porto objectes pesats (per exemple
encarregat i ajudant de magatzem, treballador de petita industria, treball d’oficina que
requereix caminar).

3. He de caminar molt i carrego o pujo escales o pendents (per exemple fuster o pastor
diariament, taller industrial o altres feines industrials pesades.

4. La meva feina té un treball manual dur en el qual he d’aixecar o portar objectes pesats,
cavar, excavar o talar (per exemple feina forestal, feina dura de granja, feina dura de
construccio o industria).
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18. Quants minuts camineu, aneu en bicicleta o altres tipus d’exercici, per anar a la
feina? (Compteu tant per anar com per tornar de la feina)

1. No vaig a treballar o només utilitzo vehicle a motor.
2. Menys de 15 minuts al dia

3. 15— 29 minuts al dia

4. 30 — 44 minuts al dia

5. 45 — 59 minuts al dia

6. Més d’una hora al dia

19. Quant exercici o activitat fisica realitzeu en el vostre temps lliure? Si varia en les
diferents estacions de I'any assenyaleu la millor alternativa que descrigui la situacio
mitjana.

1. En el meu temps lliure llegeixo, miro la televisio i faig algun treball domeéstic per al qual
no cal gaire esforg

2. En el meu temps lliure passejo, vaig en bicicleta o faig exercici almenys 4 hores per
setmana. Aixd inclou caminar, pescar o cacar, pero exclou el desplagament a la feina.

3. En el meu temps lliure faig exercici per a mantenir la meva condicio fisica, per exemple
correr, fating, esquiar, nedar, gimnastica, futbol, senderisme o similars almenys 3 hores
per setmana.

4. En el meu temps lliure practico regularment, diversos cops per setmana, esports de
competicié com curses, arts marcials, esqui, natacio, futbol i altres esports pesats.

20. Quants cops per setmana durant I’exercici en el temps lliure acabeu extenuat, abatut
o amb respiracio dificultosa? (si mai, marqui 0)

cops per setmana

21. Quina duracié té I’activitat en el vostre temps lliure?

1. No faig exercici en el meu temps lliure
2. Menys de 15 minuts

3. 15— 29 minuts

4. 30 — 59 minuts

5. Una hora o més

22. Quants minuts al dia camineu, aneu en bicicleta o dediqueu a una aficié que necessiti
moviment en el vostre temps lliure (treball a I’aire lliure o jardineria, neteja de la llar)? No
tingueu en compte ni I'activitat en la feina (pregunta 17), ni el desplagament a la feina
(pregunta 18) o esports en el temps lliure (pregunta 19 6 20).

1. Menys de 15 minuts al dia
2. 15 — 29 minuts al dia
3. 30 — 44 minuts al dia
4. 45 — 59 minuts al dia
5. Més d’una hora al dia

23a. Com considereu la vostra condicio fisica actual? 23b. Us agrada fer exercici?
1. Molt bona 1. Si, hi gaudeixo molt
2. Bastant bona 2. M’és indiferent
3. Suficient 3. No m’agrada

4. Bastant dolenta
5. Molt dolenta

24. Creieu que el vostre exercici és suficient per mantenir la vostra condicié fisica o
salut?

1. Si
2. No
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25. Heu augmentat la vostra activitat fisica durant el darrer any?

1. No ho he fet / No tinc intencié d’augmentar-la en un futur proxim
2. No ho he fet, perd 'augmentaré en un futur proxim

3. He provat d’augmentar-la

4. L’he augmentat

5. Ja faig molta activitat fisica

NUTRICIO
26. Quants apats fa al llarg del dia?

1. 1-2 apats al dia
2. 3-4 apats al dia
3. 5-6 apats al dia
4. 7omes

27. Quants cops a la setmana menja els segiients apats?

peix: ___ cops per setmana (llug, tonyina, salmo,...)

salsitxes: ____ cops per setmana (frankfurt, butifarra,...)

carn blanca: ____ cops per setmana (pollastre, gall d’indi, conill,...)

carn vermella: ____ cops per setmana (vedella, porc, xai,...)

verdures i hortalisses: __ cops per setmana (verdura cuita, amanides, sopes de
verdures,...)

arON =

28. Amb quina freqiiencia pren menjar rapid (fast-food)? Com per exemple,
hamburgueses, pizza, patates fregides o entrepans.

1. Més d’un cop al dia

2. 4-6 cops per setmana

3. 1-3 cops per setmana

4. 1-3 cops al mes

5. Menys d'una vegada al mes o mai

29. Quina classe de greix utilitza més a sovint per cuinar? (només s’ha de marcar una
resposta)

Oli d’oliva

Oli de gira-sol o altres olis vegetals
Margarines

Mantegues

No utilitzo cap tipus de greix per cuinar
No cuino mai a casa

ok wN =~

30. Cada quant menja verdures o hortalisses? (1 racié equival a 200gr de verdura cuita o
200gr d’amanida)

4 racions o més al dia

2-3 racions o més al dia

1 racio al dia

4-6 racions per setmana

1-3 racions per setmana

Menys d’'una vegada a la setmana o mai

oghwbh=

31. Quin del segiients productes utilitza més sovint per amanir?

Cap

Oli d’oliva

Oli d’oliva i vinagre
Altres olis vegetals
Maionesa

Salses

ok wN =~
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32. Quanta fruita menja al dia? (Una racié equival a una poma, 2 o 3 mandarines o0 5
maduixes)

4 racions o més al dia

2-3 racions al dia

1 racio al dia

4-6 racions per setmana

1-3 racions per setmana
menys d’un cop a la setmana

T ocourwNn=

33. Amb quina freqiiéncia pren llet o derivats lactics com el iogurt?

Desnatats: ___ cops al dia
Semidesnatats: __ cops al dia
Sencers: ____ cops al dia
Enriquits en greix: ___ cops al dia
No en prenc

o=

34. Quina quantitat dels seglients aliments menja al dia? (1 tassa = 200 ml)

llesques de pa amb cereals diversos

llesques de pa integral

llesques de pa blanc

tasses de flocs d’avena

tasses de cereals d’esmorzar amb poca fibra (exemple corn-flakes o rice
crispies)

tasses de muesli o cereals d’esmorzar rics amb fibra
llesques de pa de pessic

tasses d’'arros o pasta (en cru)

tasses de patata (en cru)

tasses de llegums: llenties, cigrons, fesols... (en cru)

S©YooN®

L

0.

35. Amb quina freqiiéncia menja fruits secs o llavors? (1 racié = 30g de nous, ametlles,
cacauets...)

2 racions o més al dia

1 racio al dia

4-6 racions a la setmana

1-3 racions a la setmana

menys d’una racié per setmana o mai

arON =

36. Que utilitza normalment per untar al pa?

Margarina baixa en greix

Margarina

Oli diferent al d’oliva amb esterol (exemple: benecol)
Oli d’oliva

Mantega

Res

oghwbh=

37. Quantes llesques de formatge menja al dia?
1. llesques de formatge (> 20% matéria grassa)
2. llesques de formatge (< 20% matéria grassa)
3. menys d'una llesca al dia

38. Quants talls d’embotit menja al dia? (un tall = 10 grams)

1. __ talls d’'embotit amb < 10% matéria grassa (pernil dolg, pernil de gall dindi...)
2. __ talls de salsitxa o embotit amb > 10% de mateéria grassa (fuet, sobrassada...)
3. ___ peces de salsitxa de frankfurt (35 gr)

4. Menys d’'un tall al dia o cap
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39. Cada quants menja dolgos, gelats, pastissos o xocolatines? Una racié equival a una
peca de pastisseria, un tros de pastis, un donut, un gelat, 3-4 galetes o una xocolatina.

2 cops o més al dia

1 cop al dia

4-6 cops per setmana

1-3 cops per setmana

menys d’'una vegada a la setmana

arON =

40. Cada quant menja sucre, mel o caramels? (Una racié equival a 2 culleretes de sucre o
mel o 5 caramels)

2cops 0 més al dia

1 cop al dia

4-6 cops per setmana

1-3 cops per setmana

menys d’'una vegada a la setmana

arON =

41. Quants cops a la setmana beu els segiients productes?

_____ tasses de te (1 tassa = 200ml)

_____ tasses de cafe (1 tassa = 200ml)

__ tasses de cafe descafeinat (1 tassa = 200ml)

___ botelles de refrescos (33cl)

___ botelles de refrescos light (33cl)

___ gots de suc natural (1 got = 200ml)

_____gots de suc embotellat

_____ botelles de cervesa, sidra, ... amb contingut amb alcohol de <4'7%
___ botelles de cervesa, sidra, ... amb contingut amb alcohol de >4'7%
0. gotsdevi(12cl)

1. ___ racions de whisky, vodka, licors, ginebra, ... (1 racié 4 cl)

S20oNoogR~LON =

42. Ha disminuit el greix que consumeix durant I'tltim any? Per exemple, passar de llet
sencera a llet semidesnatada.

No i no el vull disminuir al futur

No pero lintentaré disminuir

He intentat disminuir-lo

L’he disminuit

La meva dieta ja és molt baixa en greixos

aoRhwON=

43. Ha canviat la classe de greix utilitzat a casa durant I’altim any? (més insaturats que
saturats). Per exemple, ha comencgat a usar oli enlloc de mantega quan cuina, ha
comencat a utilitzar margarina enlloc de mantega amb el pa, o ha augmentat el consum
de peix?

No i no el canviaré al futur

No pero l'intentaré canviar

He intentat canviar-lo

L’he canviat

Ja utilitzava principalment greixos insaturats

arON =

44. Ha incrementat el consum de fruites i verdures durant el passat any?

No i no l'incrementaré al futur

No pero l'intentaré augmentar

He intentat augmentar-lo

L’he augmentat

Ja menjo moltes fruites i verdures

oD
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45. Ha intentat disminuir el consum d’alcohol durant I’Gltim any?

No i no el disminuiré al futur
No pero l'intentaré disminuir
He intentat disminuir-lo

L’he disminuit

Ja modero el consum d’alcohol
No en bec

oghwh=

46. Ha perdut pes en I'tltim any?

No i no vull perdre pes

No pero intentaré perdre’n
Ho he intentat

He perdut pes

Ja estic d’'acord amb el pes que tinc

nhroON=
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Annex 5: Questionari de recollida de dades

Centre treball (o3 | = T T T T Y T I I

RECOLLIDA DE DADES, DE-PLAN-CAT
DADES DEL CRIBRATGE (Visites V1i V2)

1. Centre de treball:

2. Professionals responsables

3. Numero identificatiu del subjecte (CIP complert). S| NO ES DISPOSA del CIP, anotar:
sexe, data de naixement i 3 inicials, fer-ho també al requadre superior.

Sexe []Home
op | || LIl 0 Dona

Data de naixement| | | | | | |

o . Inicials del subjecte |__|__|_ |
4. Data de visita de cribratge (d/m/a, p.e. 101005)

5. Professional sanitari que realitza la visita

1. Infermer/a de salut publica

2. Infermer/a

3. Infermer/a especialista en diabetis
4. Infermer/a de salut professional

5. Metge/sa

6. Altra persona, qui?
7.

6. Puntuacio del test de risc de diabetis (FINDRISC):

]

7. Ra6 de convocatoria (DE-PLAN-CAT):

1. Test de risc de diabetis

2. Infart de miocardi o altres malalties arterials

3. Diagnostic previ de glucosa basal alterada (GBA) o d’intolerancia a la glucosa (ITG)
4. Diabetis gestacional

8. El qliestionari basic ha estat emplenat i verificat?

1. Si
2. No
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9. El qiiestionari de qualitat de vida ha estat emplenat i verificat?

1. Si
2. No

10. Medicacio.

En us (si/no) *

Medicacio per diabetis
Acid acetilsalicilic (AAS)
Medicacio hipolipemiant

Medicaci6 antihipertensiva

Medicacio per malaltia coronaria

Medicacio per perdre pes
Tractament substitutiu amb nicotina
Antidepressius

Altres farmacs per malalties mentals

* No cal especificar aqui (veure apartat 10 del qliestionari basic)

11. Algada (cm)

13. Perimetre de cintura (cm)

em

14. Perimetre de maluc (cm)

-

15. Pressio6 arterial (mmHg)

1. Primera presa

2. Segona presa
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16. Prova de tolerancia oral a la glucosa (PTOG):

1. La PTOG s’ha realitzat en el darrer any, o la persona ha estat remesa a la prova. Indiqui
més avall la data de la PTOG i el seu resultat (pregunta 17)

2. El pacient no vol fer-se la PTOG

17. Data (d/m/a, p.e. 101005) i valors de la PTOG (plasma de sang venosa).

d d m m a a

Valor de la glucosa a les 0-h (mmol/l)

Valor de la glucosa a les 2-h (mmol/l)

18. Determinacio de lipids en sang:

e Valor de la glucosa a les 0-h
(mg/dl)

e Valor de la glucosa a les 2-h
(mg/dl)

1. La determinacié de lipids en sang s’ha realitzat en el darrer any, o la persona ha estat
remesa a la prova de laboratori. Indiqui més avall la data de la prova i els resultats

(pregunta 19)

2. El pacient no vol fer-se la determinacié de lipids en sang.

19. Data de la determinacio de lipids en sang (d/m/a) i resultats.

d d m m a a

S-Col (mmol/l)

S-HDL-Col (mmol/l)

S-LDL-Col (mmol/l)

S-Triglicérids (mmol/l)

S-Col (mgl/dl)

S-HDL-Col (mgl/dl)

S-LDL-Col (mg/dl)

S-Triglicérids (mg/dl)
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20. Determinacié d’hemoglobina glicosilada sang (HbA1c):

1. La determinacié d’hemoglobina glicosilada en sang s’ha realitzat en el darrer any, o la
persona ha estat remesa a la prova de laboratori. Indiqui més avall la data de la prova i
els resultats (pregunta 21)

2. El pacient no vol fer-se la determinacié d’hemoglobina glicosilada en sang.

21. Data de la determinacié de I’hemoglobina glicosilada (HbA1c). Anotar interval de
normalitat del laboratori de referéncia

d d m m a a

HbA1c (%)

22. Classificacié del metabolisme de la glucosa (basada en els resultats de la PTOG).
1. Normal.
2. GBA (glucosa basal alterada)
3. ITG (intolerancia a la glucosa)
4. GBA+ITG
5. Diabetis

‘ ‘ Interval de normalitat: (- )

23. Complicacions (diagnosticades préviament o durant aquesta visita)

Si No

Malaltia coronaria

Malaltia cerebrovascular
Malaltia vascular periférica
Retinopatia

Neuropatia

Nefropatia

Problemes als peus

24. La data de la visita segiient s’ha programat
1. Si
2. No
3. La persona no vol venir a la proxima visita

25. Puntuacio taula de risc SCORE:

]

26. Puntuacié taula de risc REGICOR:

]
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VISITA D’INTERVENCIO

1. S’ha proposat intervencié preventiva?

1. Si
2. No

2. El pacient accepta intervencié?

1. Si
2. No

3. Via d’accés a la intervencio:

1. Puntuacié > 14 (FINDRISC)
2. PTOG alterada
3. Ambdues

4. Data final de la intervencio educativa (d/m/a, p.e. 101005)

d d m m a a

5. El pacient escull lliurement el tipus d’intervenci6?

1. Si
2. No

6. Intervencio:

1. Sessioé informativa autoadministrada
2. Sessi6 educativa col-lectiva o en grup, que inclou:
- Bloc 1. Introduccié i generalitats
- Bloc 2. Alimentacio (dieta, pérdua de pes)
- Bloc 3. Exercici
- Bloc 4. Tabac
3. Sessiod educativa individualitzada

7. Responsable de la intervencié

. Infermer/a de salut publica

. Infermer/a de salut professional

. Infermer/a

. Infermer/a especialista en diabetis
. Metge/sa

. Fisioterapeuta

. Dietista

. Psicdleg

. Altra persona, qui?

© 00 NO O WN -
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VISITA 3 (6 mesos)

1. El pacient continua I'estudi?

1. Si
2. No, especifiqueu el motiu:

2. Data de visita (d/m/a, p.e. 101005)

3. Professional sanitari que realitza la visita

1. Infermer/a de salut publica

2. Infermer/a

3. Infermer/a especialista en diabetis
4. Infermer/a de salut professional

5. Metge/sa

6. Altra persona, qui?
7.

4. Pes

‘kg

5. Pressio arterial (mmHg)

1. Primera presa

2. Segona presa

6. S’ha realitzat el reforg periodic de la motivacié assolida previst al projecte?

1. Si
2. No

7. La data de la visita segiient s’ha programat

1. Si
2. No
3. La persona no vol venir a la proxima visita
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VISITA 4 (12 mesos)

1. El pacient continua I'estudi?

1. Si
2. No, especifiqueu el motiu:

2. Data de visita (d/m/a, p.e. 101005)

d d m m a a

3. Professional sanitari que realitza la visita

1. Infermer/a de salut publica

2. Infermer/a

3. Infermer/a especialista en diabetis
4. Infermer/a de salut professional

5. Metge/sa

6. Altra persona, qui?
7.

4. Hi ha hagut algun canvi significatiu en la historia clinica del pacient.

1. Si (especifiqueu quin o quins al qliestionari basic)
2. No

5. Hi ha hagut algun canvi en el tractament habitual del pacient.

1. Si (especifiqueu quin o quins al qliestionari basic)
2. No

4. Pes

‘kg

5. Perimetre de cintura (cm)

-

6. Perimetre de maluc (cm)

-

7. Pressio arterial (mmHg)

1. Primera presa 2. Segona presa

I VI L]
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8. Prova de tolerancia oral a la glucosa (PTOG):

1. La PTOG s’ha realitzat en el darrer any, o la persona ha esta remesa a la prova. Indiqui
més avall la data de la PTOG i el seu resultat (pregunta 9)
2. El pacient no vol fer-se la PTOG

9. Data (d/m/a, p.e. 101005) i valors de la PTOG (plasma de sang venosa).

d d m m a a

Valor de la glucosa a les 0-h (mmol/l) Valor de la glucosa a les 0-h (mg/dl)

Valor de la glucosa a les 2-h (mmol/l) Valor de la glucosa a les 2-h (mg/dl)

10. Determinacio de lipids en sang:

1. La determinaci6 de lipids en sang s’ha realitzat en el darrer any, o la persona ha estat
remesa a la prova de laboratori. Indiqui més avall la data de la prova i els resultats
(pregunta 11)

2. El pacient no vol fer-se la determinacié de lipids en sang.

11. Data de la determinacio de lipids en sang (d/m/a) i resultats.

d d m m a a

S-Col (mmol/l) S-Col (mgl/dl)

-y ,
S-HDL-Col (mmol/l) S-HDL-Col (mgl/dl)
S-LDL-,CoI (mmol/l) S-LDL-Col (mg/,dl)
IR L
S-Triglicérids (mmol/l) S-Triglicérids (mg/dl)
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12. Determinacié d’hemoglobina glicosilada sang (HbA1c):

1. La determinacié d’hemoglobina glicosilada en sang s’ha realitzat en el darrer any, o la
persona ha estat remesa a la prova de laboratori. Indiqui més avall la data de la prova i
els resultats (pregunta 13)

2. El pacient no vol fer-se la determinacié d’hemoglobina glicosilada en sang.

13. Data de la determinacié de I’hemoglobina glicosilada (HbA1c). Anotar interval de
normalitat del laboratori de referéncia

d d m m a a

HbA1c (%)

14. Classificacio del metabolisme de la glucosa (basada en els resultats de la PTOG).
1. Normal.
2. GBA (glucosa basal alterada)
3. ITG (intolerancia a la glucosa)
4. GBA +ITG
5. Diabetis

‘ ‘ Interval de normalitat: (- )

15. Puntuacio taula de risc SCORE:

]

16. Puntuacio taula de risc REGICOR:

]

17. El qiiestionari basic ha estat emplenat i verificat?

1.Si
2. No

18. El qiiestionari de qualitat de vida ha estat emplenat i verificat?

1. Si
2. No

19. S’ha realitzat el reforg periodic de la motivacio assolida previst al projecte?

1. Si
2. No

20. La data de la visita segiient s’ha programat

1. Si
2. No
3. La persona no vol venir a la proxima visita
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VISITA 5 (18 mesos)

1. El pacient continua I'estudi?

1. Si
2. No, especifiqueu el motiu:

2. Data de visita (d/m/a, p.e. 101005)

d d m m a a

3. Professional sanitari que realitza la visita

1. Infermer/a de salut publica

2. Infermer/a

3. Infermer/a especialista en diabetis
4. Infermer/a de salut professional

5. Metge/sa

6. Altra persona, qui?
7.

4. Pes

‘kg

5. Pressio arterial (mmHg)

1. Primera presa

2. Segona presa

6. S’ha realitzat el reforg periodic de la motivacié assolida previst al projecte?

1. Si
2. No

7. La data de la visita segiient s’ha programat

1. Si
2. No
3. La persona no vol venir a la proxima visita
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VISITA 6 (24 mesos)

1. El pacient continua I'estudi?

1. Si
2. No, especifiqueu el motiu:

2. Data de visita (d/m/a, p.e. 101005)

d d m m a a

3. Professional sanitari que realitza la visita

1. Infermer/a de salut publica

2. Infermer/a

3. Infermer/a especialista en diabetis
4. Infermer/a de salut professional

5. Metge/sa

6. Altra persona, qui?
7.

4. Hi ha hagut algun canvi significatiu en la historia clinica del pacient.

1. Si (especifiqueu quin o quins al qliestionari basic)
2. No

5. Hi ha hagut algun canvi en el tractament habitual del pacient.

1. Si (especifiqueu quin o quins al qliestionari basic)
2. No

4. Pes

‘kg

5. Perimetre de cintura (cm)

-

6. Perimetre de maluc (cm)

-

7. Pressio arterial (mmHg)

1. Primera presa 2. Segona presa

I VI I VI
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8. Prova de tolerancia oral a la glucosa (PTOG):

1. La PTOG s’ha realitzat en el darrer any, o la persona ha esta remesa a la prova. Indiqui
més avall la data de la PTOG i el seu resultat (pregunta 9)
2. El pacient no vol fer-se la PTOG

9. Data (d/m/a, p.e. 101005) i valors de la PTOG (plasma de sang venosa).

d d m m a a

Valor de la glucosa a les 0-h (mmol/l)

Valor de la glucosa a les 0-h (mg/dl)

Valor de la glucosa a les 2-h (mmol/l) Valor de la glucosa a les 2-h (mg/dl)

10. Determinacio de lipids en sang:

1. La determinacié de lipids en sang s’ha realitzat en el darrer any, o la persona ha estat
remesa a la prova de laboratori. Indiqui més avall la data de la prova i els resultats
(pregunta 11)

2. El pacient no vol fer-se la determinacié de lipids en sang.

11. Data de la determinacio de lipids en sang (d/m/a) i resultats.

d d m m a a

S-Col (mmol/l)

S-HDL-Col (mmol/l)

S-LDL-Col (mmol/l)

S-Triglicérids (mmol/l)

S-Col (mgl/dl)

S-HDL-Col (mgl/dl)

S-LDL-Col (mg/dl)

S-Triglicérids (mg/dl)
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12. Determinacié d’hemoglobina glicosilada sang (HbA1c):

1. La determinacié d’hemoglobina glicosilada en sang s’ha realitzat en el darrer any, o la
persona ha estat remesa a la prova de laboratori. Indiqui més avall la data de la prova i
els resultats (pregunta 13)

2. El pacient no vol fer-se la determinacié d’hemoglobina glicosilada en sang.

13. Data de la determinacié de I’hemoglobina glicosilada (HbA1c). Anotar interval de
normalitat del laboratori de referéncia

d d m m a a

HbA1c (%)

14. Classificacio del metabolisme de la glucosa (basada en els resultats de la PTOG).
1. Normal.
2. GBA (glucosa basal alterada)
3. ITG (intolerancia a la glucosa)
4. GBA +1ITG
5. Diabetis

‘ ‘ Interval de normalitat: (- )

15. Puntuacio taula de risc SCORE:

]

16. Puntuacio taula de risc REGICOR:

]

17. El qiiestionari basic ha estat emplenat i verificat?

1. Si
2. No

18. El qiiestionari de qualitat de vida ha estat emplenat i verificat?

1. Si
2. No

19. S’ha realitzat el reforg periodic de la motivacio assolida previst al projecte?

1.Si
2. No
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INFORMACIO FINAL D’ESTUDI

El subjecte ha completat tot I’estudi?: 1 Si
2 No, completar els apartats seguients

Data de finalitzacié prematura .................c..coiiiiii ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Raé principal que ha motivat la
finalitzacié prematura:

Esdeveniment advers

Diagnostic de diabetis
Incompliment per part del subjecte
Consentiment informat retirat
Pérdua de seguiment del pacient
Transgressio protocol

Defuncio

Altres, especificar:

0w N O 0 B~ W N =

Causa de defuncio, especificar:

CONSIGNACIO DE L’AUTENTICITAT DE LES DADES

L’investigador responsable sotasignant, CERTIFICA l'autenticitat de les dades consignades en
aquest Quadern de Recollida de Dades del projecte DE-PLAN-CAT.

Signat:
Investigador responsable

Data:
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12. AJUTS, PREMIS I DISTINCIONS

12.1 Ajuts i premis

1.

Declaracid del Sistema Nacional de Salud (Ministerio de
Sanidad): Bona Practica del SNS (Buena Practica del Sistema
Nacional de Salud, Estrategia de diabetes. “Factibilidad,
efectividad, eficiencia y traslacion hacia la atencion primaria de
una intervencion sobre el estilo de vida para prevenir la
diabetes tipo 2."” Madrid, 2016

. VI Ajut “Guido Ruffino” de la Societat Espanyola de Diabetis

(SED) (2016) pel projecte DP-TRANSFERS.

. Premi al millor article publicat a la revista Revista Clinica

Espafiola (2014). Titol: Coste-efectividad de la intervencion
sobre el estilo de vida para prevenir la diabetes tipo 2. Autors:
Sagarra R, Costa B, Cabré 1], Sola-Morales O, Barrio F, Grup d’
Investigacié DE-PLAN-CAT / PREDICE.

. Projecte Finalista als V premis Esteve 2013, al treball: “Prevenir

la diabetes mediante una intervencién intensiva sobre el estilo
de vida en atencién primaria es factible y una estrategia
efectiva” en representacié del Grup d’investigaci6 DE-PLAN-
CAT/PREDICE.

. Primer premi del Congreso de SEMFYC de Bilbao, 2012. Pel

treball “Prevenir la diabetes mediante una intervencion
intensiva sobre el estilo de vida en Atencion Primaria es factible
y una estrategia efectiva”.

. Area de recerca en Endocrino-metaboliques de I'IDIAP Jordi

Gol. PREMIO “LAS 100 MEJORES IDEAS DE LA SANIDAD 20107,
concedit per Diario Médico. Guardonat: Avaluacié del risc de
desenvolupar diabetis i estudi de I'efectivitat de les estrategies
de prevencid, basades en la modificacié d’estils de vida: Estudi
DE-PLAN-CAT.

. Accesit en I'ambit de Recerca. Pla Integral per a la promocio de

la salut mitjancant l'activitat fisica i l'alimentacié saludable
(PAAS). Al projecte “Analisi del cost-efectivitat d’'un programa
de prevencié de la diabetis tipus 2 en atencié primaria de salut
a Catalunya (PREvencié de Dlabetis i Cost-Efectivitat, estudi
PREDICE)". Barcelona, 26 d'octubre de 2010.

. IIT Premi a la recerca en processos d'innovacio i organitzacié de

processos sanitaris- 2009 (IP: B.Costa). Departament de Salut
de la Generalitat de Catalunya, Societat Catalana de Medicina
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Familiar i Comunitaria, Associacid d’Infermeria Familiar i
Comunitaria de Catalunya. Al projecte “Analisi del cost-
efectivitat d'un programa de prevencio de la diabetis tipus 2 en
atencié primaria de salut a Catalunya (PREvencié de DIabetis i
Cost-Efectivitat, estudi PREDICE)”.

12.2 Distincions

9a Beca per a la capacitacid en investigacié i realitzacié del
doctorat a I'atencié primaria 2008. Ajuts a I'Investigador/Beca
PREDOC IDIAP. Titol: Perfil de factores de riesgo y efecto de
una intervencion sobre el estilo de vida en sujetos con riesgo
elevado de Diabetes en el estudio Europeo DE-PLAN.
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