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RESUMEN

El estudio PREDAPS pretende determinar el riesgo de desarrollo
de diabetes y aparicion de complicaciones vasculares en sujetos con
prediabetes e identificar los factores asociados. Se trata de un estudio
observacional de seguimiento de una cohorte de 1.184 sujetos con pre-
diabetes y otra cohorte de 838 sujetos sin alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa. Los datos de la etapa basal se obtuvieron de pacientes
que acudieron a centros de Atencion Primaria en Espafia a lo largo del
afio 2012. Los sujetos con prediabetes fueron clasificados en tres gru-
pos: aquellos que sélo tenian alteradas las cifras de glucemia en ayunas
-entre 100 y 125 mg/dl-, aquellos que solo tenian alterado el nivel de
HbAlc -entre 5,7 y 6,4%- y aquellos que tenian alterados ambos para-
metros. La informacién sobre sus caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes familiares y personales, estilos de vida y tratamiento far-
macoldgico se obtuvo de la historia clinica y de la entrevista realizada
en la consulta por el médico. Se realizo un examen fisico para determi-
nar peso, talla, perimetro de la cintura y presion arterial y se realizaron
analisis de sangre y orina. El estudio PREDAPS puede contribuir a dis-
minuir la incertidumbre en las estrategias individuales de prevencion en
los sujetos con prediabetes. El seguimiento anual durante cinco afos de
los participantes posibilitara conocer el riesgo de desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 y el de complicaciones macro y microvasculares en los
tres grupos de sujetos con prediabetes, asi como averiguar los posibles
factores asociados a esos riesgos.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Prediabetes. Complicaciones de la diabe-
tes. Estudio de cohortes. Estudio prospectivo.Hemoglobina A Glicosilada.
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ABSTRACT

Cohort Study in Primary Health Care on
the Evolution of Patients with Prediabetes
(PREDAPS). Basis and Methodology

The PREDAPS study aims to determine the risk of developing dia-
betes and the risk of vascular complications in patients with prediabetes
and identify factors associated with those risks. It is a prospective obser-
vational study of a cohort of 1184 subjects with prediabetes and another
cohort of 838 subjects with no alterations in glucose metabolism. The
data at baseline were obtained from patients attending primary care cen-
ters in Spain throughout 2012. Subjects with prediabetes were classified
into three groups: those who had only altered the fasting blood glucose
levels -between 100 and 125mg/dl-, those who had only altered the
HbAIc level -between 5.7 and 6.4% - and those who had altered both
parameters. Information on sociodemographic characteristics, personal
and family history, lifestyle and drug therapy was obtained from medical
records and the interview with the doctor in the consultation. It was also
performed a physical examination to determine weight, height, waist cir-
cumference and blood pressure were performed and blood and urine
analysis. The PREDAPS study may help to reduce uncertainty in indivi-
dual prevention strategies in subjects with prediabetes. Annual monito-
ring of patients recruited for five years will enable to know the risk of
developing diabetes type 2 and the risk of macro-and microvascular
complications in the three groups of subjects with prediabetes and deter-
mine the factors associated with those risks.

Keyword: Diabetes mellitus. Prediabetic state . Diabetes Mellitus, Type 2

study. Diabetes complications. Cohort studies.Prospective Studies.Hemoglo-
bin A, Glycosylated.
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INTRODUCCION

Segun la Federacion Internacional de la
Diabetes, en 2011 alrededor de 366 millo-
nes de personas en el mundo de entre 20 y
79 afios padecian diabetes mellitus'. E1 90%
sufren diabetes tipo 2 (DM2), una enferme-
dad potencialmente prevenible puesto que
su desarrollo esta asociado a la presencia de
factores sociales y estilos de vida. Segin
estimaciones de la Encuesta Europea de
Salud realizada en 20092, en la Unién Euro-
pea la prevalencia de DM2 es del 8% y en
Espafia del 6,4%. No obstante, los estudios
epidemiolbgicos mas recientes, en base a la
DM2 diagnosticada, sitiian su prevalencia
entre el 10y 15%4.

Los pacientes con DM2 tienen mayor
riesgo coronario que la poblacion general y
un riesgo elevado de sufrir complicaciones
microvasculares, como retinopatia, nefro-
patia y neuropatia periférica®. Como conse-
cuencia, las personas diabéticas tienen
mayor niimero de hospitalizaciones, mayor
tasa de reingresos y mayor duracion de la
estancia hospitalaria que la poblacion sin
diabetes. Las complicaciones cardiovascu-
lares son las principales responsables del
aumento de la morbilidad hospitalaria®. En
Espatia, los pacientes con DM2 realizan al
afio entre 8 y 9 visitas al médico de familia’
y su gasto practicamente duplica el del
paciente sin diabetes®.

Dada la elevada carga social y sanitaria
que la DM2 supone, los hallazgos de algu-
nos estudios han abierto la esperanza acerca
de la posibilidad de aminorar el impacto de
este problema de salud en la poblacion,
poniendo de manifiesto que podria ser posi-
ble prevenir o retrasar la aparicion de la
enfermedad con cambios en el estilo de vida
y/o farmacos’ !, La relevancia de estos
hallazgos es extraordinaria, ya que se podria
conocer qué individuos tienen alto riesgo de
diabetes mellitus con el fin de planificar
estrategias de prevencion.
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Como la progresion desde la normalidad
a la DM2 puede tardar varios afios es preci-
so identificar estados prediabéticos. La pre-
diabetes, definida por concentraciones de
glucosa en sangre mayores que las normales
pero menores que los umbrales establecidos
para el diagnostico de diabetes, es un estado
de alto riesgo para el desarrollo de DM2.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
las personas tienen un riesgo elevado de
desarrollar DM2 si presentan alguno de los
dos siguientes estados: glucemia basal alte-
rada (GBA), si la concentracion de gluce-
mia en ayunas se encuentra entre 110y 125
mg/dl, o intolerancia a la glucosa (ITG) si la
concentracion de glucemia se encuentra
entre 140 y 200 mg/dl dos horas después de
una sobrecarga oral de 75 gr glucosa'!. La
Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
establecio los mismos umbrales para la ITG,
decidio reducir el limite inferior para definir
la GBA a 100 mg/dl e introdujo la hemoglo-
bina glucosilada (HbAlc) entre 5,7% y
6,4% como una nueva categoria de riesgo
elevado de desarrollar DM2!2,

Entre un 5 y un 10% de las personas con
prediabetes desarrollan diabetes cada afio y
el 70% desarrollaran diabetes a lo largo de
su vida'3. Los estudios espafioles acerca de
la incidencia de DM2 en sujetos con predia-
betes'+!® han encontrado cifras mas bajas
que los realizados en otros paises'”!8. Esta
diferencia puede deberse a que los estudios
espafioles utilizaron muestras de sujetos de
la poblacioén general, mientras que muchas
de las investigaciones realizadas fuera de
Espafia han estudiado sujetos seleccionados
de la practica clinica habitual y, por tanto, es
mas probable la presencia de individuos con
alteraciones en el metabolismo de la gluco-
sa. Por ese motivo, es importante realizar un
estudio en Espafia que valore la incidencia
de diabetes en los pacientes prediabéticos
identificados en la practica médica habitual,
con el fin de determinar si la frecuencia de
aparicion de diabetes es similar a lo obser-
vado en otros paises.
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También es relevante destacar que apenas
se han realizado estudios acerca de cudles
son los factores que incrementan el riesgo
de desarrollar DM2 en sujetos con prediabe-
tes. Uno de ellos fue realizado en Espafia en
una muestra de 115 pacientes con GBA™.
Unicamente la obesidad se asocié de mane-
ra estadisticamente significativa al riesgo de
aparicion de DM2. La generacion de evi-
dencia que disminuya esta laguna en el
conocimiento seria util para la practica cli-
nica. Sélo mediante el conocimiento de los
factores que se asocian a la progresion a
DM2 o de los cambios en sus niveles es
posible establecer un pronostico e imple-
mentar las intervenciones mas adecuadas
para cada sujeto.

Por otro lado, la prediabetes también se
asocia a una mayor frecuencia de aparicion
de complicaciones cardiovasculares, afecta-
cion renal y neurologica'®. Dado que la DM2
es un factor de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares mayores, no esta suficien-
temente claro si este incremento en el riesgo
sucede antes del desarrollo de diabetes
mellitus clinica o una vez instaurada®®-?!,

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El estudio Evolucion de pacientes con
prediabetes en Atencion Primaria de Salud
(PREDAPS) pretende determinar la inci-
dencia de diabetes mellitus y de aparicion
de complicaciones cardiovasculares en
sujetos con prediabetes ¢ identificar los fac-
tores asociados. También se persigue identi-
ficar los factores asociados al riesgo de apa-
ricion de esos problemas de salud en indivi-
duos prediabéticos con respecto al riesgo en
sujetos sin alteraciones en el metabolismo
de la glucosa.

SUJETOS Y METODOS

Diseiio. Se trata de un estudio de cohortes
prospectivo en el que durante un minimo de
5 afos se seguird a una cohorte de sujetos
con prediabetes y a otra de sujetos sin alte-
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raciones en el metabolismo de la glucosa.
Los datos de la etapa basal se recogieron
entre febrero y noviembre de 2012. La
informacion fue recogida de los pacientes
que acudieron a centros de Atencion Prima-
ria de Salud (APS) distribuidos por toda la
geografia espafiolapor médicos de familia
en el contexto de la practica clinica habitual.

Se elabord un cuestionario de recogida de
datos para su cumplimentacion telematica
por los médicos de familia. Durante el mes
de noviembre de 2011 cinco médicos reali-
zaron una prueba piloto en la consulta para
detectar los posibles problemas en la selec-
cion de los pacientes y la idoneidad del
cuestionario: comprension por el médico y
por el paciente, posibles problemas en la
cumplimentacion y funcionamiento de la
plataforma electronica que servia de sopor-
te para la entrada de datos. En diciembre de
2011 los coordinadores regionales del estu-
dio alcanzaron un acuerdo sobre el itinera-
rio a seguir para la seleccion de pacientes.
Ademas propusieron algunas modificacio-
nes en la plataforma electronica para hacer-
la mas intuitiva y sin dificultades para res-
ponder el cuestionario.

En enero de 2012 se celebrd una reunion
con todos los médicos de familia que previa-
mente habian aceptado participar como inves-
tigadores. En ella se les hizo entrega del proto-
colo con el cuestionario de recogida de datos,
la hoja de consentimiento informado y los cri-
terios de seleccion de los participantes. Se
mostrd el contenido del cuestionario con las
diferentes variables y se resolvieron las dudas
que ofrecid. Ademas se hizo una demostracion
del funcionamiento de la plataforma electroni-
ca de recogida de datos y se repartio un sobre
cerrado que contenia el codigo de usuario y la
contrasefia personales para el acceso. La plata-
forma se encuentra alojada en la pagina elec-
tronica www.redgdps.org de la Red de Grupos
de Estudio de la Diabetes en Atencion Prima-
ria de Salud (redGDPS). Un total de 125 médi-
cos de familia incluyeron participantes en el
estudio.
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Los participantes firmaron su consenti-
miento informado escrito a los investigado-
res. El estudio fue clasificado por la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios como Estudio Observacional No
Posautorizacion y el protocolo fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clini-
ca Parc de Salut Mar de Barcelona.

Sujetos del estudio. La poblaciéon de
estudio estuvo compuesta por los pacientes
que acudieron a los centros de APS donde
desarrollaban su labor profesional los inves-
tigadores. Los criterios de inclusion para la
cohorte de sujetos prediabéticos fueron:
tener una edad superior a 29 ¢ inferior a 75
afios y la presencia de alguno de los dos
siguientes valores en los seis meses previos:
ultimo valor de glucemia plasmatica en ayu-
nas (GPA ) entre 100 y 125 mg/dl o tltimo
valor de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
entre 5,7% y 6,4%. Los investigadores invi-
taban a participar en el estudio a los pacien-
tes que acudian de manera consecutiva a la
consulta por cualquier motivo y cumplian
los criterios de inclusion. A los pacientes
que cumplian los criterios de la ADA para
ser catalogados como prediabéticos en base
a los datos de la historia clinica pero no teni-
an ninguna analitica en los seis meses pre-
vios, se les realiz6 una para valorar su inclu-
sién o no en el estudio. Los criterios de
exclusion fueron la presencia de alguno de
los siguientes procesos: diabetes mellitus,
enfermedad terminal, embarazo, cirugia
mayor o ingreso hospitalario en los 3 meses
previos y enfermedades hematoldgicas que
interfieran en el valor de la HbAlc. La
estrategia para la inclusion de pacientes en
la cohorte de sujetos con prediabetes se
muestra en la figura 1.

Para determinar el tamafio de la muestra
se revisaron los estudios acerca de la fre-
cuencia de conversion de prediabetes a
DM2 14-1522-24 Al comprobarse la dispari-
dad en sus resultados y con el fin de plante-
ar la situacion mas desfavorable desde el
punto de vista del nimero de sujetos reque-
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ridos, se tomaron como referencia las esti-
maciones de frecuencia de conversion mas
bajas. Para ello se utilizo el resultado del
trabajo de Heinza et al*4, en el que se siguio
durante una media de 4,7 afios a 2.092 suje-
tos con prediabetes y se encontr6 una inci-
dencia de DM2 de 30 por 1.000 personas-
afio. Esta cifra supone que aproximadamen-
te el 15% de los sujetos con prediabetes des-
arrollaran DM2 en los cinco primeros afios
del seguimiento. De acuerdo con ella, el
numero de individuos necesarios para
detectar en ese tiempo una diferencia relati-
va de un 50% (riesgo relativo de 1,5) entre
los sujetos con un determinado factor de
riesgo y los sujetos que no lo tienen fue de
1.450, asumiendo una incidencia del 10%
en los no expuestos, el mismo numero de
individuos en cada una de las dos categorias
del factor de riesgo, un error o de 0,05 y una
potencia 1- f de 0,80. Se previo una pérdi-
da de seguimiento del 10%, por lo que el
numero estimado de sujetos con prediabetes
para incluir en el estudio fue de 1.600.Final-
mente se selecciond a 1.184 pacientes con
prediabetes, lo que supuso el 74% de los
sujetos inicialmente previstos. En la tabla 1
se puede observar que 21,5% de ellos tenian
la GPA entre 100 y 125 mg/dl; el 26,7%
tenian la HbAlc entre 5,7% y 6,4% y el
51,9% presentaban ambas alteraciones. Este
hallazgo difiere del estudio de Heinza et
al**, en que el 60% de los pacientes eran pre-
diabéticos en base al criterio de GBA, 20%
en base al criterio de HbA1 y 20% en base a
ambos criterios. Dado que la tasa de conver-
sion a DM2 en los sujetos que tienen las dos

Tabla 1
Distribucion se los sujetos prediabéticos
segiin el tipo de parametro alterado

Parametro

%

Glucemia 100-125 mgr/dl y HbAlc <5,7 %

254

21,5

Glucemia < 100 mgr/dl y HbAlc 5,7-6,4%

316

26,7

Glucemia 100-125 mgr/dl y HbAlc 5,7-6,4 %

614

51,9

Total

1.184

100.0
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Figura 1
Estrategia para la inclusion en la cohorte de suietos con prediabetes
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alteraciones es casi 5 veces mas alta que los
que tienen una sola alteracion?*, previsible-
mente la incidencia de DM2 en el estudio
PREDAPS sera mayor que 30 por 1000 per-
sonas-afio, cifra observada en el estudio
mencionado. Esta circunstancia conllevaria
un aumento en el poder estadistico del estu-
dio con respecto al inicialmente previsto que
compensaria el menor tamafio muestral.

En la cohorte de sujetos sin alteraciones
en el metabolismo de la glucosa se incluyo a
los pacientes del mismo rango de edad que
no cumplian ninguno de los dos criterios que
definian la cohorte de sujetos con prediabe-
tes respecto a la GPA y ala HbAlc. La estra-
tegia para la inclusion de pacientes en esta
cohorte de sujetos se muestra en la figura 2.
Los criterios de exclusion fueron los mismos
que para la cohorte de sujetos con prediabe-
tes. En la tabla 2 se muestran las caracteristi-
cas sociodemograficas de los sujetos con
prediabetes y de los sujetos sin alteraciones
en el metabolismo de la glucosa.
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Solicitar la analitica
que falta.

GPA: glucemia plasmdtica en ayunas en mg/dl
HbA1c: hemoglobina glucosilada en %

La prevision inicial fue la de incluir el
mismo numero de individuos en ambas
cohortes. Cuando un paciente prediabético
aceptaba participar en el estudio, el médico
invitaba a participar al siguiente paciente
que presentaba una glucemia basal inferior
a 100 mg/dl, del mismo sexo y edad + 5
aflos. Si aceptaba participar se le determina-
ba la HbAlc. Sélo cuando la HbAlc del
paciente era inferior a 5,7% se le incluia en
la cohorte de sujetos sin alteracion del meta-
bolismo de la glucosa. Sin embargo, duran-
te esta fase de captacion de pacientes surgio
un acontecimiento inesperado: al determi-
nar la HbA lc, alrededor de un 40% de estos
pacientes presentd cifras de HbAlc entre
5,7% y 6,4%, por lo que pasaban a formar
parte de la cohorte de sujetos con prediabe-
tes. Esta circunstancia dificulto obtener una
relacion 1:1 entre ambas cohortes. El nume-
ro final de sujetos incluidos en la cohorte de
sujetos sin alteraciones en el metabolismo
de la glucosa fue 838, lo que supuso una
relacion 1,4:1. Si se asume un 1,5% de apa-
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Figura 2
Estrategia para la inclusion en la cohorte
de sujetos sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa
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ricion de DM2 y/o algin acontecimiento
cardiovascular durante los cinco afios de
seguimiento en estos sujetos, sera posible
identificar un riesgo relativo de 2,5 o supe-
rior al comparar el desarrollo de esos pro-
blemas de salud en sujetos con prediabetes
con respecto a sujetos sin alteracion en el
metabolismo de la glucosa.

Variables de estudio y recogida de
datos. En los anexos 2 y 3 se presentan las
variables medidas en el estudio PREDAPS.
El cuestionario incluyd preguntas tomadas
de encuestas de salud y de estudios epide-
miolégicos realizados en Espafa. Una
copia del cuestionario puede obtenerse
accediendo a www.redgdps.org.

La informacién sobre datos biograficos,
antecedentes familiares, antecedentes per-
sonales, estilos de vida, tratamiento farma-
coldgico, apoyo social y posicion socioeco-
ndmica se obtuvieron tanto de la historia cli-
nica de cada participante como de la entre-
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vista personal realizada por el médico en la
consulta. Durante la misma se les realiz6
examen fisico, que incluy6 antropometria y
determinacion de presion arterial y frecuen-
cia cardiaca. Asi mismo, se solicitaron ana-
litica de sangre y orina para determinar
GBA, HbAlc, pertfil lipidico, transamina-
sas, hemograma, niveles de hierro y funcion
renal (creatinina en plasma, filtrado glome-
rular, albuminuria y cociente albumina/cre-
atinina en orina matutina). En los sucesivos
seguimientos anuales, la informacion que
se registrara serd aquella que permita cono-
cer los cambios que se han producido en las
diferentes variables con respecto a la etapa
basal.

Durante el periodo de recogida de datos
de la etapa basal se realizaron periddica-
mente procedimientos de validacion de la
informacion registrada en la plataforma
electronica, con el fin de identificar posibles
inconsistencias y para comprobar que los
pacientes cumplian los criterios de inclu-
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Tabla 2
Distribucion de los sujetos con prediabetes y los sujetos sin alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, segiin diversas variables sociodemograficas

Caracteristicas Sujetos con prediabétes Sujetos sin alterac'io—
sociodemograficas Glucemia basal HbAlc Ambos nes en el metabolis-
alterada* alteradab alteradosc mo de la glucosa
n % n % n % n %
Total 254 100.0 316 100.0 | 614 | 100.0 838 100.0
Sexo
Hombre 156 61,4 126 39,9 313 51,0 388 46,3
Mujer 98 38,6 190 60,1 301 49,0 450 53,7
Edad
30-49 58 22,8 55 17,4 74 12,1 201 24,0
50-59 80 31,5 95 30,01 186 30,3 257 30,7
60-74 116 45,7 166 52,5 354 57,7 380 453
Nivel de estudios
Primaria o inferiores 115 453 163 64,2 339 51,8 386 46,1
Secundaria, 1* etapa 35 13,8 37 14,6 75 11,5 85 10,1
Secundaria, 2* etapa 67 26,4 63 24,8 121 18,5 202 24,1
Universitarios 37 14,6 53 20,9 79 12,1 165 19,7
Estado civil
Solteros 11 43 42 16,5 46 7,0 87 10,4
Casados 219 86,2 231 90,9 478 73,1 645 77,0
Separados 16 6,3 24 9,4 37 5,7 55 6,6
Viudos 8 3.1 19 7,5 53 8,1 51 6,1

* Glucemia 100-125 mgr/dl y HbAlc < 5,7 %
b. Glucemia < 100 mgr/dl y HbAlc 5,7-6,4%
c. Glucemia 100-125 mgr/dl y HbAlc 5,7-6,4 %

sion. Los problemas detectados se comu-
nicaron al médico responsable para que
procediera a su correccion y/o a la substi-
tucion de los pacientes que no cumplian
los criterios.

Analisis estadistico. Los analisis esta-
disticos se llevaran a cabo siguiendo el
plan elaborado en el protocolo para abor-
dar los objetivos principales del estudio.
En primer lugar, con la informacion reco-
gida en la etapa basal se podra determinar
si el perfil de riesgo de desarrollo de
DM2 es mayor en los sujetos con predia-
betes que en los que no tienen alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa. Se
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calculara la prevalencia de los factores de
riesgo para el desarrollo de diabetes en
ambas cohortes. Dado que la cohorte de
sujetos sin alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa es mas joven, seglin se
observa en la tabla 2, la prevalencia se
estimara ajustada por edad.

A los cinco afios de seguimiento se
comprobara, en el conjunto de los sujetos
de estudio, la posible asociacion de los
antecedentes familiares y personales, los
estilos de vida, las medidas antropomé-
tricas y los parametros bioquimicos con
la incidencia de DM2 y con la de compli-
caciones vasculares. La medida de aso-
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ciacion sera la Hazard Ratio estimada
mediante regresion de Cox.

Posteriormente se estimara la incidencia
de DM2 y la incidencia de complicaciones
vasculares en ambas cohortes. Dado que
previsiblemente los factores asociados al
desarrollo de DM2 presentaran una distri-
bucion diferentes en ambas cohortes, en pri-
mer lugar se estimara la incidencia en una y
otra cohorte ajustada por edad y sexo. Y lue-
go se calculara el incremento del riesgo de
aparicion de diabetes y de complicaciones
vasculares en la cohorte de sujetos con pre-
diabetes con respecto a la cohorte de sujetos
sin alteraciones en el metabolismo de la glu-
cosa. La medida de asociacion sera la
Hazard Ratio estimada mediante regresion
de Cox. En primer lugar se llevara a cabo
una estimacion bruta de esa Hazard Ratio y
luego se realizara un analisis multivariable,
con el proposito de controlar la confusion
que puede introducir en las estimaciones la
distinta distribucion de diversas caracteristi-
cas entre las dos cohortes. Primero se contro-
lara por edad y sexo y, posteriormente, se
iran incluyendo de manera sucesiva las
caracteristicas socioecondémicas, el trata-
miento farmacoldgico, los antecedentes
familiares y personales, los estilos de vida y
las medidas antropométricas. De esta forma
podra conocerse qué factores contribuyen en
mayor medida al probable incremento de
riesgo en la cohorte de sujetos con prediabe-
tes con respecto a la cohorte de sujetos sin
alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

COMENTARIOS

La utilizacion del criterio de la HbAlc
en el estudio PREDAPS, ademas de la
GBA, ha permitido identificar diferentes
grupos de sujetos con prediabetes. Esto
posibilitara conocer el riesgo de desarro-
llo de diabetes y el riesgo de complicacio-
nes vasculares en cada uno de ellos, asi
como averiguar los posibles factores aso-
ciados en cada grupo.
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Los resultados de diversos estudios
muestran que la HbAlc identifica una
menor proporcion de pacientes con pre-
diabetes que la GPA?. Por ejemplo, en
estudios realizados en Estados Unidos de
América®® y en Japon?*, alrededor del
60% de los pacientes con prediabetes fue-
ron diagnosticados por tener alterada la
GPA pero no la HbAlc, cerca del 20%
fueron diagnosticados por tener alterada
la HbA1lc pero no la GBA y en torno a un
20% fueron diagnosticados por tener alte-
rados ambos parametros. Sin embargo, en
el estudio PREDAPS los hallazgos han
sido diferentes: alrededor de la mitad de
los pacientes tenian alterados ambos para-
metros. Unos resultados similares se
obtuvieron en una poblacién del sur de
China?’ y son coincidentes con una mayor
sensibilidad de la HbAlc frente a la GPA
en el diagnostico de diabetes en Espafia®.

Se ha sefalado que la variacion en el por-
centaje de identificacion de sujetos con pre-
diabetes en base a la HbAlc puede estar
relacionada con el origen étnico de los suje-
tos?*, pero es probable que otras caracteris-
ticas inherentes a la prediabetes sean las res-
ponsables de la heterogeneidad en los
hallazgos. De hecho, en todos los estudios
realizados en diversas partes del mundo se
ha observado una fuerte concordancia entre
la GBA y la HbAlc¢ para el diagnostico de
DM2, en comparacion con la moderada
correlacion de ambos criterios para el diag-
nostico de prediabetes?6-2%-31,

Algunos autores han criticado la utiliza-
cion de la HbA lc porque clasifica a sujetos
sanos como sujetos con prediabetes’>-33. La
critica se fundamenta en su probable escasa
eficiencia para el abordaje de la prevencion
individual de la diabetes mellitus, ya que el
establecimiento de cambios en los estilos de
vida y el uso de medicamentos hipogluce-
miantes en estos sujetos puede suponer
enormes costes a los sistemas sanitarios. Sin
embargo, los resultados de diversos estu-
dios parecen apoyar la recomendacion de la
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ADA de utilizar la HbA1c para identificar
sujetos con prediabetes de cara a las estra-
tegias individuales de prevencidn, ya que
tienen un riesgo elevado de desarrollar
DM23435 Ademas, algunos hallazgos
sugieren que la HbAlc también predice la
aparicion de complicaciones vasculares
en sujetos no diabéticos3®.

En cambio no se incluyd a los sujetos
con prediabetes en base a la tolerancia
anormal a la glucosa, cuyas caracteristi-
cas fisiopatologicas (resistencia muscular
a la insulina acompanada de un déficit de
su secrecion en la fase precoz y tardia) son
distintas a las de los sujetos con GBA?3®
(resistencia hepatica a la insulina acom-
pafiada de un déficit de su secrecion en la
fase precoz), aunque presentan un riesgo
similar de desarrollar DM2'837, Ademas
el riesgo es mayor si los sujetos presentan
GBA e intolerancia a la glucosa'®37. Se
renuncidé a la inclusién de estos sujetos
porque aumentaba la complejidad del
estudio y que podria ser un obstaculo para
la adherencia al estudio de los investiga-
dores encargados del reclutamiento de los
sujetos y de la recogida de datos.

El hecho mas destacable de la etapa
basal del estudio PREDAPS ha sido la
gran dificultad de los investigadores para
incluir personas sin alteraciones en el
metabolismo de la glucosa. Esta circuns-
tancia refleja la elevada prevalencia de
prediabetes en la poblacion espaifiola y
justifica la pertinencia de realizar este
estudio. Otra consecuencia de este hecho
fue la imposibilidad de lograr una equipa-
racion por edad de las dos cohortes de
sujetos, ya que la cohorte sin alteraciones
en el metabolismo de la glucosa es mas
joven. Por ello, cualquier analisis que
compare en las dos cohortes tanto los
hallazgos de la etapa basal como los pro-
blemas de salud que aparezcan durante el
seguimiento debera incluir la edad como
variable de ajuste.
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En el cuaderno de recogida de datos se
incluyo si los pacientes tomaban medica-
mentos, incluidos los antidiabéticos ora-
les. Aunque no hay un acuerdo entre dife-
rentes autores acerca del uso de estos far-
macos en los sujetos con prediabetes para
prevenir la aparicion de DM2 y de com-
plicaciones cardiovasculares, esta puede
ser la actitud terapéutica de algunos
investigadores. En los hallazgos que se
obtengan se deberd tener en cuenta este
hecho. En cualquier caso, solo nueve de
los 1.184 pacientes con prediabetes esta-
ban en tratamiento con antidiabéticos ora-
les.

Es importante mencionar que el estudio
PREDAPS pone de manifiesto la factibilidad
de realizar un estudio observacional, con
informacion recogida por médicos de atencion
primaria durante su practica clinica habitual y
distribuidos por toda la geografia espafiola. La
tasa de inclusion de pacientes con respecto a
los inicialmente previstos ha sido superior a la
de otros estudios de disefio similar. La clave de
este éxito ha sido la repuesta entusiasta de los
médicos a la invitacion realizada por la
redGDPS para participar en el estudio.

Finalmente, otra fortaleza del estudio PRE-
DAPS es la recogida de informacion sobre
factores de riesgo y otras variables de manera
estandarizada de acuerdo al protocolo estable-
cido. No obstante las mediciones del examen
fisico se realizaron con los instrumentos dis-
ponibles por cada médico en su consulta y las
determinaciones analiticas se hicieron en dife-
rentes laboratorios. Esto supone la posibilidad
de un sesgo de informacion en la clasificacion
de algunos pacientes entre las categorias que
se establezcan de esas variables. En cualquier
caso se trata de un sesgo no diferencial con
respecto a la incidencia de los problemas de
salud, ya que es improbable que la aparicion
de diabetes y/o de complicaciones vasculares
en cada paciente esté relacionada con los ins-
trumentos utilizados o los métodos de cada
laboratorio.
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Anexo 1
Miembros del Grupo de Estudio PREDAPS

Margarita Alonso (CS De la Eria, Asturias), Bea-
triz Alvarez (CS Andrés Mellado, Madrid), Fer-
nando Alvarez (CS La Calzada 2, Asturias), J
Carlos Alvarez (CS Eras de Renueva, Leén), J
Joaquin Antéon (CS Murcia-Centro, Murcia),
Oriol Armengol (EAP Poblenou, Barcelona),
Luis Avila (Consultorio Almachar, Malaga),
Carmen Babace (CS Rodriguez Paterna, La Rio-
ja), Lourdes Barutell (CS Andrés Mellado, Ma-
drid), M* Jests Bedoya (CS Hereza Leganes,
Madrid), Belén Benito (EAP Raval Sud, Barce-
lona), Marti Birules (EAP Poble Nou, Barcelo-
na), Concepcion Blanco (CS Sada, A Coruia),
M* Isabel Bobé (EAP La Mina, Barcelona), Car-
men Boente (CS Porrifio, Pontevedra), Antonia
Borras (CS Canal Salat, Baleares), Remei Bosch
(EAP Girona 2, Girona), M* Jesus Brito (CS de
La Matanza, Baleares), Pilar Buil (EAP Azpila-
gafia, Navarra), J José Cabré (EAP Reus-1, Ta-
rragona), Francisco Carbonell (CS Mislata, Va-
lencia), Francisco Carramifiana (CS San Roque
de Badajoz, Badajoz), Ana Casorran (CS Fuente
de San Luis, Valencia), Rafael Colas (CS Santo-
fia, Cantabria), Blanca Cordero (CS Sta M?* de
Benquerencia, Toledo), Xavier Cos (EAP Sant
Marti de Provengals, Barcelona), Gabriel Cuatre-
casas (CAP de Sarria, Barcelona), Cristina De
Castro (CS Sta M* de Benquerencia, Toledo),
Manuel De la Flor (CS Ntra. Sra. De Gracia, Se-
villa), Carlos de la Sen (Consultorio San Gabriel,
Alicante), Rosa Mar de Miguel (EAP Pubillas
Casas, Barcelona), A Maria de Santiago (Unidad
Docente de Atencién Familiar y Comunitaria,
Guadalajara), Mercedes del Castillo (CS Andrés
Mellado, Madrid), David Dominguez (CS Gene-
ral Fanjul, Madrid), Carmen Duran (CS Lavado-
res Vigo, Pontevedra), Manuel Ferreiro (CS
Huerta del Rey, Sevilla), Javier Gamarra (C.S.
Medina del Campo Rural, Valladolid), Francisco
Garcia (CS Don Benito Este, Badajoz), Luis
Garcia-Giralda (CS Murcia Centro, Murcia), M*
Teresa Gijon (CS Los Yébenes, Madrid), Angel
Gomez (CS Lasarte, Guipuzcua), Maria del Car-
men Gomez (CS Vélez Norte, Malaga), J Carles
Gonzalez (EAP Girona 3, Girona), Maria Gonza-
lez (CS Alcantarilla Sangonera, Murcia), Este-
ban Granero (CS Vistalegre Murcia, Murcia),
Angela Trinidad Gutiérrez (CS El Calero, Las
Palmas), Félix Gutiérrez (CS Bombarda-Monsa-
Iud, Zaragoza), Luisa Gutié¢rrez (CS Beraun,
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Guiptizcoa), M Angel Gutiérrez (CS Avila Suro-
este, Avila), Ana Maria Hernandez (CS El Cale-
ro, Las Palmas ), Mercedes Ibafiez (CS Vandel,
Madrid), Rosario Iglesias (CS Lain Entralgo,
Madrid), Dimas Igual (CAP Manuel Encinas de
Caceres, Caceres), Angeles Jurado (CS Salvador
Caballero, Granada), Rafael Llanes (CS Villa-
nueva de la Caflada, Madrid), Flora Lopez (EAP
Martorell, Barcelona), Regina Lopez (EAP El
Carmel, Barcelona), Ridnsares Lopez (CS Arti-
lleros, Madrid), Angela Lorenzo (Alcala de Gua-
daira, Madrid), Carmen Losada (UGC Adoratri-
ces, Huelva), Ramén Macia (CS Roces
Montevil, Asturias), Fernando Malo (CS Ares, A
Corufia), José Mancera (CS Ciudad Jardin, Ma-
laga), M* Jos¢ Mansilla (CS Martin de Vargas,
Madrid), M* Teresa Marin (CS General Ricardos,
Madrid), José Luis Martin (CS Salvador Caballe-
ro, Granada), F Javier Martinez (CS Federica
Monseny, Madrid), Juan Martinez (CS Yecla,
Murcia), M* del Carmen Martinez (EAP Raval
Sud, Barcelona), Rosario Martinez (CS Onati,
Guiptzcua), Anna Massana (EAP Raval Sud,
Barcelona), Manel Mata (EAP La Mina, Barce-
lona), M* Soledad Mayayo (CS Martin de Var-
gas, Madrid), José Javier Mediavilla (CS Burgos
rural, Burgos), Luis Mendo (CS Cadreita, Nava-
rra), Alicia Monzén (CS Vecindario, Las Pal-
mas), Ana Moreno (CAP San Roque, Badajoz),
Xavier Mundet (EAP Carmel, Barcelona), Tere-
sa Mur (CAP Terrassa Sud, Barcelona), Emma
Navarro (CS Afaza, Santa Cruz de Tenerife),Jor-
ge Navarro (CS Salvador Pau, Valencia), Pedro
Nogales (CS Aguilas, Madrid), J Carlos Obaya
(CS Chopera I, Madrid), Cristina Oria (CS Ai-
zarnazabal-Getaria, Guiptzcua), Francisco Ja-
vier Ortega (CS Campos-Lampreana, Zamora),
Francisca Paniagua (CS Ciudad Jardin, Malaga),
José Luis Pardo (CS Orihuela I, Alicante), Fran-
cisco Carlos Pérez (CS Martin de Vargas, Ma-
drid), Pedro Pablo Pérez (CS Mallen, Sevilla),
Raquel Plana (CS Ponteareas, Pontevedra), Nu-
ria Porta (CAP Terrassa Sud, Barcelona), Santia-
go Poveda (CS Jumilla, Murcia), Luis Prieto
(CAP La Mejostillas de Céceres, Caceres), Ra-
mon Pujol (EAP Tremp, Lleida), Sol Reixa (CS
Arrabal Zaragoza, Zaragoza), Jazmin Ripoll (CS
Fuente de San Luis, Valencia), Antonio Rodri-
guez (EAP Anglés, Girona), J José Rodriguez
(CS Villaviciosa de Odon, Madrid), M* Angeles
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Rollan (CS Los Yébenes, Madrid), Maria Teresa
Rollan (CS Hereza, Madrid), Laura Romera
(EAP Raval Nord, Barcelona), Pilar Roura (EAP
Badia del Vallés, Barcelona), Jose Félix Rubio
(CS Lasarte, Guiptizcua), Antonio Ruiz (CS Pin-
to, Madrid), Irene Ruiz (EAP La Torrassa, Barce-
lona), Manuel Antonio Ruiz (CS Agost, Alican-
te), Isabel Saenz (CS Espronceda, Madrid), Julio
Sagredo (CS Los Rosales, Madrid), Alejandro
Salanova (CS Fuente de San Luis, Valencia), L
Gabriel Sanchez (CS Carballeda, Zamora), Ma-
nuel Sanchez (CS Vistalegre Murcia, Murcia),
Gloria Sanz (CS San Jos¢ centro, Zaragoza),
Dulce Suarez (CS El Calero Telde, Las Palmas ),
Eduard Tarragd (EAP Bellvitge, Barcelona), Je-
sus Torrecilla (CS Bombarda-Monsalud, Zarago-
za), José Luis Torres (CS Rodriguez Paterna, La
Rioja) y Merce Villaro (EAP Terrassa Sud, Bar-
celona).

EAP: Equipo de Atencion Primaria
CS: Centro de Salud
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Anexo 2
Tipos de datos y variables principales del estudio recogidas mediante entrevista
personal o a partir de la historia clinica del paciente

Datos biograficos
Edad, sexo, lugar de nacimiento, municipio y provincia de residencia

Antecedentes familiares
Diabetes, hipertension arterial, cardiopatia isquémica, accidente vascular cerebral, hipercolesterolemia, muerte subita
(en padres, hijos o hermanos)

Antecedentes personales
Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipertension arterial, eventos macrovasculares y microvasculares, peso al
nacer y orden del nacimiento. En mujeres también se recogié el niimero de partos, el peso de los hijos al nacer, ante-
cedentes de abortos, antecedentes de diabetes gestacional, uso de anticonceptivos y antecedentes de tratamiento hor-
monal para la menopausia

Alimentacion
Tipo de desayuno, picoteo entre horas, frecuencia de consumo de una gran variedad de alimentos, ingesta de bebidas
azucaradas

Tabaquismo
Presencia o ausencia del habito (a todos), nimero diario de cigarrillos consumidos y edad de inicio del consumo (a fu-
madores y exfumadores), y tiempo desde que abandon¢ el habito (exfumadores).

Consumo de alcohol
Tipo de bebedor (habitual, ocasional, abstemio, exbebedor) y frecuencia de consumo y cantidad consumida de una
gran variedad de bebidas de distinta gradacion alcoholica.

Actividad fisica
Tipo de actividad fisica en el tiempo libre (sendentaria, ocasional, moderada o intensa) y frecuencia semanal de una
gran variedad de actividades fisicas y tiempo dedicado cada vez.

Tratamiento farmacologico

Diuréticos, IECAs, ARAII, Betabloqueantes, alfabloquenates, vasodilatores arteriales directos, antihipertensivos de
accion central, inhibidores de la renina, estatinas, ezetimibe, omega 3, acido nicotinico, fibratos, antiagregantes, anti-
coagulantes orales, corticoides, neurolepticos, inmunosupresores, antiretrovirales, hormonas tiroideas, hormonas ana-
bolizanes, antidiabétcios orales.

Apoyo o soporte social
Estado civil, personas con las que se convive, frecuencia de relaciones con familiares o amigos

Posicion socioeconomica
Nivel de estudios, situacion laboral, ocupacion
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Anexo 3
Tipos de datos y variables principales del estudio recogidas mediante examen fisico
o mediante determinaciones analiticas

Determinaciones analiticas

Glucemia en ayunas
Hemoglobina glucosilada
DCCT, IFCC

Perfil lipidico

Colesterol, LDL, HDL, trigliceridos
Acido urico

Transaminasas

GOT, GPT y GGT

Hemograma
Hemoglobina, VCM

Niveles de hierro
Hierro sérico y ferritina

Funcion renal
Creatinina en plasma, filtrado glomerular, albuminuria y cociente albumina/cr en orina matutina

Examen fisico
Presion arterial
Tension arterial sistolica y diastolica

Frecuencia cardiaca

Medidas antropométricas
Talla, peso y circunferencia de la cintura
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ABSTRACT

The PREDAPS study aims to determine the risk of developing diabe-
tes and the risk of vascular complications in patients with prediabetes and
identify factors associated with those risks. It is a prospective observational
study of a cohort of 1184 subjects with prediabetes and another cohort of
838 subjects with no alterations in glucose metabolism. The data at baseline
were obtained from patients attending primary care centers in Spain throug-
hout 2012. Subjects with prediabetes were classified into three groups:
those who had only altered the fasting blood glucose levels -between 100
and 125mg/dl-, those who had only altered the HbAlc level -between 5.7
and 6.4% - and those who had altered both parameters. Information on so-
ciodemographic characteristics, personal and family history, lifestyle and
drug therapy was obtained from medical records and the interview with the
doctor in the consultation. It was also performed a physical examination
to determine weight, height, waist circumference and blood pressure were
performed and blood and urine analysis. The PREDAPS study may help to
reduce uncertainty in individual prevention strategies in subjects with pre-
diabetes. Annual monitoring of patients recruited for five years will enable
to know the risk of developing diabetes type 2 and the risk of macro-and
microvascular complications in the three groups of subjects with prediabetes
and determine the factors associated with those risks.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Prediabetic state. Diabetes Mellitus,
Type 2study. Diabetes complications. Cohort studies.Prospective Studies.
HbAlc.
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RESUMEN
Estudio de cohortes en atencion
primaria sobre la evolucién de sujetos
con prediabetes(PREDAPS).
Fundamentos y metodologia

El estudio PREDAPS pretende determinar el riesgo de desarrollo de
diabetes y aparicion de complicaciones vasculares en sujetos conprediabetes
e identificar los factores asociados. Se trata de un estudio observacional de
seguimiento de una cohorte de 1.184 sujetos con prediabetes y otra cohorte
de 838 sujetos sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Los datos
de la etapa basal se obtuvieron de pacientes que acudieron a centros de Aten-
cion Primaria en Espafa a lo largo del afio 2012.Los sujetos con prediabetes
fueron clasificados en tres grupos: los que solo tenian alteradas las cifras de
glucemia en ayunas -entre 100 y 125 mg/dl-, los que solo tenian alterado el
nivel de HbAlc -entre 5,7 y 6,4%- y los que tenian alterados ambos para-
metros. La informacion sobre sus caracteristicas sociodemograficas, antece-
dentes familiares y personales, estilos de vida y tratamiento farmacologico
se obtuvo de la historia clinica y de la entrevista realizada en la consulta por
el médico. Se realizo un examen fisico para determinar peso, talla, perimetro
de la cintura y presion arterial y se realizaron analisis de sangre y orina.
El estudio PREDAPS puede contribuir a disminuir la incertidumbre en las
estrategias individuales de prevencion en los sujetos con prediabetes. El se-
guimiento anual durante cinco afios de los participantes posibilitara conocer
el riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y el de complicaciones
macro y microvasculares en los tres grupos de sujetos con prediabetes, asi
como averiguar los posibles factores asociados a esos riesgos.

Keywords: Diabetes mellitus. Prediabetes. Complicaciones de la diabe-
tes. Estudio de cohortes. Estudio prospectivo. Hemoglobina A Glicosilada.
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INTRODUCTION

According to the International Diabetes
Federation, in 2011 around 366 million per-
sons worldwide aged 20 to 79 years suffered
from diabetes mellitus': 90% suffered from
diabetes mellitus type 2 (DM2), a poten-
tially preventable disease, inasmuch as its
development is associated with the presen-
ce of social and lifestyle factors. The 2009
European Health Survey? estimated the pre-
valence of DM2 to be 8% in the European
Union and 6.4% in Spain. Nevertheless, the
most recent epidemiological studies, based
on diagnosed DM2, put its prevalence bet-
ween 10% and 15%.**

Patients with DM2 have a higher coro-
nary risk than does the general population
and a high risk of suffering from microvas-
cular complications, such as retinopathy,
nephropathy and peripheral neuropathy.?
Consequently, persons with diabetes un-
dergo a greater number of hospitalisations,
a higher rate of readmissions and a longer
duration of hospital stay than does the po-
pulation without diabetes. Cardiovascular
complications are the main reason for the
increase in hospital morbidity.”? In Spain,
patients with DM2 visit their general practi-
tioner 8 to 9 times per year’ and the related
cost is practically double that of patients
without diabetes.®

In view of the high social and health-ca-
re burden generated by DM2, the findings
of some studies have raised hope about
the possibility of alleviating the impact of
this health problem on the population, by
highlighting the fact that it might be possi-
ble to prevent or delay the onset of the disea-
se through changes in lifestyle and/or drugs
therapy.”!° These findings are of extraordi-
nary relevance, since it would be possible
to know which individuals had a high risk
of diabetes mellitus, with a view to planning
the pertinent prevention strategies.

As progression from normality to DM2
can last several years, it is essential to iden-
tify prediabetic states. Prediabetes, defi-
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ned by blood glucose concentrations that
are higher than normal but lower than the
thresholds established for diagnosis of dia-
betes, is a high-risk state for development
of DM2. According to the World Health Or-
ganisation, persons have a high risk of de-
veloping DM2 if they present with either of
the following two states: impaired fasting
glucose (IFQG), if fasting glucose concen-
trations lie between 110 and 125 mg/dl; or
impaired glucose tolerance (IGT), if gluco-
se concentrations lie between 140 and 200
mg/dl two hours after an 75 gr. oral glucose
overload."" The American Diabetes Asso-
ciation (ADA) set the same thresholds for
IGT, decided to reduce the lower limit for
definition of IFG to 100 mg/dl, and intro-
duced glycated haemoglobin (HbAlc) of
5.7% to 6.4% as a new high risk category of
developing DM2."?

Around 5% to 10% of persons with pre-
diabetes develop diabetes every year, and
70% will develop diabetes over their life-
times." Spanish studies on DM2 incidence
among subjects with prediabetes'*' have
reported lower figures than studies under-
taken in other countries.!”!® This differen-
ce may be due to the fact that the Spanish
studies used samples of subjects drawn
from the general population, whereas many
studies conducted outside Spain have stu-
died subjects selected from routine clinical
practice, thereby rendering the presence of
individuals with impaired glucose metabo-
lism more likely. It is therefore important
to conduct a study in Spain which assesses
the incidence of diabetes in prediabetic pa-
tients identified in routine medical practice,
in order to ascertain whether the frequency
of appearance of diabetes is similar to that
observed in other countries.

It should also be stressed that hardly any
studies have attempted to ascertain which
factors increase the risk of developing DM2
among subjects with prediabetes. Indeed,
one such study was conducted in Spain on
a sample of 115 patients with IFG," with
only obesity showing a statistically signifi-
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cant association with the risk of ocurrence
of DM2. Generating evidence that served to
reduce this gap in knowledge would be use-
ful for clinical practice. Only by knowing
the factors that are associated with progres-
sion to DM2 or changes in its levels, will it
be it possible to make a prognosis and im-
plement more appropriate interventions for
each subject.

Furthermore, prediabetes is also asso-
ciated with a higher frequency of appea-
rance of cardiovascular complications, and
kidney and neurological disorders.!* Since
DM2 is a risk factor for major cardiovas-
cular diseases, it is not sufficiently clear
whether this increase in risk occurs before
the development of clinical diabetes melli-
tus or after its onset.?*?!

OBJECTIVES

The Cohort study in Primary Health Care
on the Evolution of Patients with Prediabe-
tes (Evolucion de patients con prediabetes
en Atencion Primaria de Salud - PREDAPS)
is to ascertain the incidence of diabetes me-
llitus and the ocurrence of cardiovascular
complications in subjects with prediabetes,
and identify related factors. This study also
seeks to identify the factors that are asso-
ciated with the risk of onset of these health
problems among individuals who are pre-
diabetic versus those without impaired glu-
cose metabolism. .

SUBJECTS AND METHODS

Design. This is a prospective cohort stu-
dy in which one cohort of subjects with pre-
diabetes and another of subjects without im-
paired glucose metabolism will be followed
up for a minimum of 5 years. Baseline stage
data were collected from February to No-
vember 2012. Data were collected during
routine clinical practice by general prac-
titioners from patients attending primary
health care (PHC) facilities nation-wide.

A data-collection questionnaire was
purpose-designed to enable general practi-
tioners to complete and submit it telemati-
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cally. During the course of November 2011,
five physicians took part in a pilot test in
the place of medical consultation to detect
possible problems in patient-selection and
the suitability of the questionnaire, i.e., in
terms of comprehension by both physician
and patient, and possible problems in filling
and handling of the electronic platform that
served as support for data entry. In Decem-
ber 2011, the regional co-ordinators of the
study reached an agreement about the pro-
cedure to be followed for patient selection.
In addition, they proposed some modifica-
tions to the electronic platform to make it
more user-friendly and simpler for answe-
ring the questionnaire.

In January 2012, a meeting was held with
all the general practitioners who had pre-
viously consented to participate as resear-
chers. At this meeting, they were given a
protocol with the data-collection question-
naire, informed consent form and partici-
pant-selection criteria. The questionnaire
with the different variables was explained
to them and any doubts raised were addres-
sed. In addition, a demonstration was given
of how the electronic data-collection plat-
form operated, and a sealed envelope was
handed out containing the personal user
code and access password. The platform is
housed on the website, www.redgdps.org,
which is hosted by the Consortium of Pri-
mary Care Diabetes Study Groups (Red de
Grupos de Estudio de la Diabetes en Aten-
cion Primaria de Salud - redGDPS). A total
of 125 general practitioners recruited the
study participants.

Participants were required to sign the in-
formed consent form provided to them by
the researchers. The study was classified by
the Spanish Drug and Health Product Agen-
cy (Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios) as a Non-Interventio-
nal (Observational) Post-Authorization Stu-
dy, and the protocol was approved by the
Parc de Salut Mar Clinical Research Ethics
Committee in Barcelona.
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Study subjects. The study population
consisted of patients who attended the PHC
facilities at which the researchers worked.
The inclusion criteria for the cohort of pre-
diabetic subjects were: age 29 years to 75
years; and presence of one of the following
two values in the preceding six months,
namely, most recent fasting plama glucose
(FPG) value of 100 mg/dl to 125 mg/dl, or
most recent HbAlc value of 5.7% to 6.4%.
Patients who consecutively attended their
physicians’ surgeries for any reason and met
the inclusion criteria were invited by the re-
searchers to participate in the study. Patients
who met the ADA criteria for classification
as prediabetic on the basis of their clinical
histories but had not undergone any analysis
in the preceding six months, underwent one
to assess whether or not they should be in-
cluded in the study. The exclusion criterion
was presence of any of the following pro-
cesses: diabetes mellitus; terminal diseases;
pregnancy; major surgery or hospital admis-
sion in the preceding 3 months; or any hae-
matological disease that might interfere with
HbA ¢ values. The strategy for inclusion of
patients in the cohort of subjects with predia-
betes is depicted in figure 1.

To determine the sample size, authors re-
viewed studies addressing the frequency of
conversion of prediabetes to DM2. 4152224
In the light of the disparity in their results,
and in order to ensure the most unfavourable
situation from the standpoint of the number
of subjects required, the lowest conversion
frequency estimates were taken as referen-
ce. To this end, the result of Heianza et al’s
study was used,* which followed up 2,092
prediabetic subjects for a mean of 4.7 years
and found a DM2 incidence of 30 per 1,000
person-years. This figure means that appro-
ximately 15% of subjects with prediabetes
will develop DM2 in the first five years of
follow-up. Accordingly, the number of indi-
viduals needed to detect a relative differen-
ce of 50% (relative risk of 1.5) within this
time frame, between subjects with a given
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risk factor and those who do not have it,
would be 1,450, assuming an incidence of
10% among unexposed persons, the same
number of individuals in each of the two ca-
tegories of the risk factor, an o error of 0.05,
and a power (1- ) of 0.80. Because a loss to
follow-up of 10% was envisaged, the esti-
mated number of subjects with prediabetes
to be included in the study was 1,600. Fina-
lly, 1,184 patients with prediabetes were se-
lected, 74% of the initially envisaged total.
Table 1 shows that 21.5% of these patients
had FPG of 100 mg/dl to 125 mg/dl, 26.7%
had HbA1c of 5.7% to 6.4%, and 51.9% pre-
sented with both impairments. This finding
differs from the study by Heianza et al,** in
which 60% of patients were prediabetic as
per the IFG criterion, 20% as per the HbA1
criterion, and 20% as per both criteria. In
view of the fact that the DM2 conversion
rate is almost 5 times higher in subjects who
have two as opposed to one impairment,*
incidence of DM2 in the PREDAPS study
would foreseeably be higher than 30 per
1000 person-years, the figure reported by
the latter study. This fact would lead to an
increase in the statistical power of the study
with respect to the initially planned and the-
refore would compensate the smaller sam-
ple size.

In the cohort of subjects without impaired
glucose metabolism, patients in the same
age range were include who did not meet
either of the two criteria that defined the co-
hort of subjects with prediabetes in terms of
FPG and HbAlc. The strategy for including
patients in this cohort of subjects is depic-
ted in figure 2. The exclusion criteria were
the same as those for the cohort of subjects
with prediabetes. Table 2 shows the socio-
demographic characteristics of subjects with
prediabetes and subjects without impaired
glucose metabolism.

The initial plan was to include the same
number of individuals in both cohorts. Whe-
never a prediabetic patient consented to par-
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Figure 1
Strategy for inclusion in the cohort of subjects with prediabetes

FPG 100-125
and

HbAlc 5.7-6.4

Latest data from blood tests
over 6 months

FPG 100-125

or
HbAlc 5.7-6.4

Latest data from blood tests
in the previous six months

Latest data from blood tests
in the previous six months

Request new blood tests
with FPG and HbAlc

Patient inclusion ‘ J/

Patient inclusion

FPG > 126

and/or an

HbAlc>6.5

FPG 100-125

HbAlc 5.7-6.4

Patient
inclusion

Patient

Exclusion

Patient
Exclusion

ticipate in the study, the next patient of the
same sex and age = 5 years who presented
with baseline glycaemia of under 100 mg/dl,
was invited by the physician to participate.
If he/she consented to take part, an HbAlc
reading was taken. Only in cases where the
patient’s HbA 1c was under 5.7%, was he/she
included in the cohort of subjects without
impaired glucose metabolism. During this
stage of patient enrolment, an unexpected
event occurred however: on determining
HbAlc, around 40% of these patients pre-

and
request the missing blood test

FPG: fasting plasma glucose in mg/dl
HbA1c: glycated haemoglobin in %

sented with HbAlc readings ranging from
5.7% to 6.4%, so that they went to form part
of the cohort of subjects with prediabetes.
This circumstance made it difficult to obtain
a ratio of 1:1 between the two cohorts. The
final number of individuals included in the
cohort of subjects without impaired glucose
metabolism was 838, amounting to a ratio of
1.4:1. Assuming a 1.5% occurrence of DM2
and / or a cardiovascular event during the
five year follow-up in these patients, it will
be possible to identify a relative risk of 2.5 or

Table 1
Distribution of prediabetic subjects by type of impaired parameter
Parameter n %
Glycaemia 100-125 mgr/dl and HBAlc <5.7 % 254 21.5
Glycaemia < 100 mgr/dl and HBAlc 5.7%-6.4% 316 26.7
Glycaemia 100-125 mgr/dl and HBAlc 5.7%-6.4 % 614 51.9
Total 1,184 100.00

Rev Esp Salud Publica 2013. Vol. 87, N.° 2
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Figure 2
Strategy for inclusion in the cohort of subjects without alterations in glucose
metabolism prediabeteslism, according to different socio-demographic variables

Absence of blood test in the previous

six months or FPG<100 in that period

Request blood tests with FPG and HbAlc

FPG2>126 FPG=100-125 FPG<100
and / or and / or and
HbA1lc=6.5 HbA1c=5.7-6.4 HbA1c<5.7
l Patient inclusion Patient inclusion
I Patient inclusion | in the cohort of subjects in the cohort of subjects
with prediabetes without alterations

FPG: fasting plasma glucose in mg/dl
HbAlc: glycated haemoglobin in %

greater to compare the development of these
health problems in subjects with prediabetes
in realtion to subjects without alteration in
the metabolism of glucose.

Study variables and data-collection.
The variables measured in the PREDAPS
study are listed in Appendices 2 and 3. The
questionnaire included questions drawn
from health surveys and epidemiological
studies undertaken in Spain. A copy of the
questionnaire can be obtained by accessing
the website: www.redgdps.org.

Information on biographical data, fa-
mily history, personal history, lifestyle,
drug treatment, social support and socio-
economic position were obtained from each
participant’s clinical history and from the
personal interview conducted by the physi-
cian at his/her surgery. During the medical

126

in glucose metabolism
prediabetes

visit, a physical examination was perfor-
med, which included anthropometry, and
determination of blood pressure and heart
rate. Similarly, a blood and urine analysis
was requested to determine FPG, HbA lc, li-
pid profile, transaminase, haemogram, iron
levels and kidney function (plasma creati-
nine, glomerular filtration, albuminuria and
albumin/creatinine ration in early morning
urine). In subsequent annual follow-ups,
the information to be recorded is that which
allows to know the changes that have occu-
rred in the different variables with respect to
the baseline.

During the data-collection period at base-
line, validation procedures were periodica-
lly conducted on the information recorded
in the e-platform, in order to identify possi-
ble inconsistencies and verify that patients
met the inclusion criteria. The physicians
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Table 2
Distribution of subjects with prediabetes and subjects without impaired glucose
metabolism, according to different socio-demographic variables

Soci ) Subjects with prediabetes Subjects without

ociodemographic : : : : :

characteristics Impaired baseline Impaired Both parameters impaired glucose

glycaemia® HBAIlct impaired* metabolism
n % n % n % n %

Total 254 100.0 316 100.0 614 100.0 838 100.0
Sex
Men 156 61.4 126 39.9 313 51.0 388 46.3
‘Women 98 38.6 190 60.1 301 49.0 450 53.7
Age (years)
30-49 58 22.8 55 17.4 74 12.1 201 24.0
50-59 80 31.5 95 30.1 186 30.3 257 30.7
60-74 116 45.7 166 52.5 354 57.7 380 453
Educational level
Primary or lower 115 453 163 64.2 339 51.8 386 46.1
Secondary, 1 stage 35 13.8 37 14.6 75 11.5 85 10.1
Secondary, 2™ stage 67 26.4 63 24.8 121 18.5 202 24.1
University 37 14.6 53 20.9 79 12.1 165 19.7
Marital status
Single 11 43 42 16.5 46 7.0 87 10.4
Married 219 86.2 231 90.9 478 73.1 645 77.0
Separated 16 6.3 24 9.4 37 5.7 55 6.6
Widowed 8 3.1 19 7.5 53 8.1 51 6.1
“Glycaemia 100-125 mgr/dl and HBAlc <5.7 % . - Glycaemia <100 mgr/dl and HBAlc 5.7%-6.4% .
tGlycaemia 100-125 mgr/dl and HBAlc 5.7%-6.4%

responsible were notified of any problems
detected, so that they could proceed to re-
medy these and/or the replace any patients
who failed to meet the criteria.

Statistical analysis. Statistical analyses
will be performed in accordance with the
plan drawn up in the protocol for addres-
sing the main study objectives. Firstly, the
information collected at baseline will make
it possible to ascertain whether the risk of
developing DM2 is higher among subjects
with prediabetes than among those without
impaired glucose metabolism. The preva-
lence of risk factors for development of dia-
betes in both cohorts will be calculated. Sin-
ce the cohort of subjects without impaired
glucose metabolism is younger (as can be
seen from table 2), age-adjusted prevalence
will be computed.

Rev Esp Salud Publica 2013. Vol. 87, N.° 2

At five years of follow-up, an analysis
will be performed covering all the study
subjects as a whole to examine the possible
association between family and personal
history, lifestyle, anthropometric measu-
res and biochemical parameters on the one
hand, and incidence of DM2 and vascular
complications on the other. The measure
of association used will be the hazard ratio
(HR), calculated using Cox regression.

Subsequently, the incidence of DM2 and
vascular complications will be calculated in
both cohorts. Since the factors associated
with development of DM2 will foreseeably
display a different distribution in the two
cohorts, age- and sex-adjusted incidence
will first be calculated separately for the
respective cohorts, after which the increa-
se in the risk of ocurrence of diabetes and

127



Rosario Serrano et al.

vascular complications will be calculated in
the prediabetic cohort with respect to the co-
hort without impaired glucose metabolism.
The measure of association used will be the
HR, calculated using Cox regression. The
overall HR will be estimated, and a multi-
variate analysis will then be performed to
control for any possible confounding that
might have been introduced into the esti-
mates by the different distribution of the
various characteristics in the two cohorts.
Control for age and sex will be followed by
the successive inclusion of socio-economic
characteristics, drug treatment, family and
personal history, lifestyle and anthropome-
tric measures. This will enable to establish
which factor contributes most to the proba-
ble increase in risk in the cohort of predia-
betic subjects with respect to that of sub-
jects without impaired glucose metabolism.

DISCUSSION

The use of the HbA ¢ criterion, in addi-
tion to the IFG criterion, in the PREDAPS
study has allowed to identify different
groups of subjects with prediabetes. This
will, in turn, make it possible to establish
the risk of developing diabetes and vascular
complications, as well as ascertain the pos-
sible related factors in each group.

The results of various studies show that
HbAlc identifies a smaller proportion of
prediabetic patients than does IFG.* For
instance, in studies undertaken in the USA?®
and Japan®* around 60% of patients with
prediabetes were diagnosed as having IFG
but not HbAlc impaired, close on 20%
were diagnosed as having HbAlc but not
IFG impaired, and around 20% were diag-
nosed as having both parameters impaired.
In the PREDAPS study, however, the fin-
dings have been different: approximately
half of the patients had both parameters
impaired. Similar results were obtained in
a population in southern China?’ and are in
line with HbAlc possessing a greater sen-
sitivity than IFG for diagnosis of diabetes
in Spain.?
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Although the variation in the percenta-
ge of prediabetic subjects identified on the
basis of HbAlc has been reported related
to subjects’ ethnic origin,? it is likely that
other characteristics inherent in prediabetes
may account for the heterogeneity of the
findings. Indeed, in all the studies under-
taken around the world, a strong concor-
dance between IFG and HbAlc has been
observed for diagnosis of DM2, as compa-
red to the moderate correlation observed for
diagnosis of prediabetes.?6-*-3!

Some authors have criticised the use of
HbAlc because it classifies healthy sub-
jects as subjects with prediabetes.’?* This
criticism is based on its foreseeable negli-
gible effectiveness for tackling individual
prevention of diabetes mellitus, since the
establishment of lifestyle changes and use
of hypoglycaemiant agents in such subjects
may entail enormous costs for health-care
systems. Nevertheless, the results of a num-
ber of studies appear to support the ADA’s
recommendation to use HbAlc to identify
subjects with prediabetes with a view to
individual prevention strategies, since such
patients have a high risk of developing
DM2.3%35 Furthermore, some findings su-
ggest that HbA 1c also predicts the onset of
vascular complications in nondiabetic sub-
jects.®

In contrast, the PREDAPS study did not
include subjects with prediabetes based on
abnormal glucose tolerance, whose physio-
pathological characteristics (muscular resis-
tance to insulin accompanied by defective
early- and late-phase secretion) are different
to those of subjects with IFG* (hepatic re-
sistance to insulin accompanied by defecti-
ve early-phase secretion), though they have
a similar risk of developing DM2.'%3” Mo-
reover, the risk is higher if subjects present
with both IFG and glucose intolerance.'®3’
The inclusion of such subjects was rejected
because it increased the complexity of the
study and could be a barrier to adherence of
researchers involved in the recruitment of
subjects and data collection.
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The most noteworthy aspect of the base-
line stage of the PREDAPS study was the
great difficulty experienced by researchers
in including persons without impaired glu-
cose metabolism. This circumstance reflects
the high prevalence of prediabetes in the
Spanish population and underscores the per-
tinence of conducting this study. Another
consequence of this factor was the impos-
sibility of successfully matching the two
cohorts of subjects by age, since the cohort
without impaired glucose metabolism was
younger. Therefore, any analysis comparing
the two cohorts in both the findings of the
baseline period as the health problems oc-
curring during the follow-up should include
age as a variable of adjustment.

The data-collection form included the
fact of patients taking medication, inclu-
ding oral antidiabetics. Altgough there is no
agreement among different authors about
the use of these drugs in prediabetic sub-
jects to prevent the ocurrence of DM2 and
cardiovascular complications, this may be
the therapeutic attitude of some researchers.
In the findings obtained in the future should
consider this fact. In any case, only nine of
the 1,184 patients with prediabetes were un-
dergoing treatment with oral antidiabetics.

It is important to mention that the PRE-
DAPS study highlights the feasibility of
conducting an observational study, with
data collected nation-wide by primary care
physicians during routine clinical practice.
The inclusion rate of patients with respect
to the originally planned was higher than in
other studies of similar design. The key to
this success was the enthusiastic response of
physicians to the invitation extended by the
redGDPS to take part in the study.

Lastly, another strength of the PRE-
DAPS study was its standardised collection
of data on risk factors and other variables
using a pre-established protocol. However,
the measurements taken during the physical
examination were made with instruments
available to the respective physicians at
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their surgeries, and the analytical deter-
minations were performed at different
laboratories. This entails the possibility
of an information bias in the classifica-
tion of certain patients in the categories
established by these variables. Even so,
this would be a nondifferential bias with
respect to incidence of health problems,
since it is unlikely that the ocurrence of
DM2 and/or vascular complications in the
respective patients is related to the instru-
ments used or the methods employed by
specific laboratories.
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Appendix 1
*The other members of the PREDAPS Study Group
(Primary Health Care Study on the Evolution of Patients with Prediabetes)

Margarita Alonso (De la Eria Health Center, Asturias), Beatriz Alvarez (Andrés Mellado Health Cen-
ter, Madrid), Fernando Alvarez (La Calzada 2 Health Center, Asturias), J Carlos Alvarez (Eras de Re-
nueva Health Center, Leon), J Joaquin Anton (Murcia-Center Health Center, Murcia), Oriol Armengol
(Poblenou Primary Care Team, Barcelona), Luis Avila (Almachar Ambulatory Care Facility, Malaga),
Carmen Babace (Rodrigo Paterna Health Center, La Rioja), Lourdes Barutell (Andrés Mellado Health
Center, Madrid), Maria Jesus Bedoya (Hereza Leganés Health Center, Madrid), Belén Benito (Raval Sud
Primary Care Team, Barcelona), Marti Birules (Poble Nou Primary Care Team, Barcelona), Concepcion
Blanco (Sada Health Center, Corunna), Maria Isabel Bobé (La Mina Primary Care Team, Barcelona),
Carmen Boente (Porrifio Health Center, Pontevedra), Antonia Borras (Canal Salat Health Center, Ba-
learic Isles), Remei Bosch (Girona 2 Primary Care Team, Girona), Maria Jests Brito (De La Matanza
Health Center, Balearic Isles), Pilar Buil (Azpilagafia Primary Care Team, Navarre), J Jos¢ Cabré (Reus-
1 Primary Care Team, Tarragona), Francisco Carbonell (Mislata Health Center, Valencia), Francisco
Carramifiana (San Roque de Badajoz Health Center, Badajoz), Ana Casorran (Fuente de San Luis Health
Center, Valencia), Rafael Colas (Santofia Health Center, Cantabria), Blanca Cordero (Sta. Maria de Ben-
querencia Health Center, Toledo), Xavier Cos (Sant Marti de Provengals Primary Care Team, Barcelona),
Gabriel Cuatrecasas (de Sarria Primary Care Center, Barcelona), Cristina de Castro (Sta. Maria de Ben-
querencia Health Center, Toledo), Manuel De la Flor (Ntra. Sra. de Gracia Health Center, Seville), Carlos
de la Sen (San Gabriel Ambulatory Care Facility, Alicante), Rosa Mar de Miguel (Pubillas Casas Primary
Care Team, Barcelona), A Maria de Santiago (Family & Community Medicine Teaching Unit, Guadalaja-
ra), Mercedes del Castillo (Andrés Mellado Health Center, Madrid), David Dominguez (General Fanjul
Health Center, Madrid), Carmen Duran (Lavadores Vigo Health Center, Pontevedra), Manuel Ferreiro
(Huerta del Rey Health Center, Seville), Javier Gamarra (Medina del Campo Rural Health Center, Valla-
dolid), Francisco Garcia (Don Benito-East Health Center, Badajoz), Luis Garcia-Giralda (Murcia-Central
Health Center, Murcia), Maria Teresa Gijon (Los Yébenes Health Center, Madrid), Angel Gémez (Lasar-
te Health Center, Guipuzcua), Maria del Carmen Gomez (Vélez-Malaga North Health Center, Malaga), J
Carles Gonzalez (Girona 3 Primary Care Team, Girona), Maria Gonzalez (Alcantarilla Sangonera Health
Center, Murcia), Esteban Granero (Murcia-Vistalegre Health Center, Murcia), Angela Trinidad Gutiérrez
(El Calero Health Center, Las Palmas), Félix Gutiérrez (Bombarda-Monsalud Health Center, Zaragoza),
Luisa Gutiérrez (Beraun Health Center, Guiptzcua), M Angel Gutiérrez (Avila-Southwest Health Center,
Avila), Ana Maria Hernandez (El Calero Health Center, Las Palmas), Mercedes Ibafiez (Vandel Health
Center, Madrid), Rosario Iglesias (Lain Entralgo Health Center, Madrid), Dimas Igual (Manuel Encinas
de Céceres Primary Care Center, Céceres), Angeles Jurado (Salvador Caballero Health Center, Grana-
da), Rafael Llanes (Villanueva de la Cafiada Health Center, Madrid), Flora Lopez (Martorell Primary
Care Team, Barcelona), Regina Lopez (El Carmel Primary Care Team, Barcelona), Riansares Lopez
(Artilleros Health Center, Madrid), Angela Lorenzo (Angela Uriarte Health Center, Madrid), Carmen
Losada (Adoratrices Clinical Management Unit, Huelva), Ramon Macia (Roces Montevil Health Center,
Asturias), Fernando Malo (Ares Health Center, Corunna), José Mancera (Ciudad Jardin Health Center,
Malaga), Maria Jos¢ Mansilla (Martin de Vargas Health Center, Madrid), Maria Teresa Marin (General
Ricardos Health Center, Madrid), José Luis Martin (Salvador Caballero Health Center, Granada), F Ja-
vier Martinez (Federica Monseny Health Center, Madrid), Juan Martinez (Yecla Health Center, Murcia),
Maria del Carmen Martinez (Raval Sud Primary Care Team, Barcelona), Rosario Martinez (Ofiati Health
Center, Guiptzcua), Anna Massana (Raval-South Primary Care Team, Barcelona), Manel Mata (La Mina
Primary Care Team, Barcelona), Maria Soledad Mayayo (Martin de Vargas Health Center, Madrid), José
Javier Mediavilla (Burgos Rural Health Center, Burgos), Luis Mendo (Cadreita Health Center, Navarre),
Alicia Monzén (Vecindario Health Center, Las Palmas), Ana Moreno (San Roque Primary Care Center,
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Badajoz), Xavier Mundet (Carmel Primary Care Team, Barcelona), Teresa Mur (Terrassa-South Primary
Care Center, Barcelona), Emma Navarro (Afiaza Health Center, Santa Cruz de Tenerife), Jorge Navarro
(Salvador Pau Health Center, Valencia), Pedro Nogales (Aguilas Health Center, Madrid), J Carlos Oba-
ya (Chopera I Health Center, Madrid), Cristina Oria (Aizarnazabal-Getaria Health Center, Guipuzcua),
Francisco Javier Ortega (Campos-Lampreana Health Center, Zamora), Francisca Paniagua (Ciudad Jar-
din Health Center, Malaga), José¢ Luis Pardo (Orihuela I Health Center, Alicante), Francisco Carlos Pérez
(Martin de Vargas Health Center, Madrid), Pedro Pablo Pérez (Mallen Health Center, Seville), Raquel
Plana (Ponteareas Health Center, Pontevedra), Nuria Porta (Terrassa-South Primary Care Center, Barce-
lona), Santiago Poveda (Jumilla Health Center, Murcia), Luis Prieto (La Mejostillas de Caceres Primary
Care Center, Céaceres), Ramon Pujol (Tremp Primary Care Team, Lleida), Sol Reixa (Zaragoza-Arrabal
Health Center, Zaragoza), Jazmin Ripoll (Fuente de San Luis Health Center, Valencia), Antonio Rodri-
guez (Anglés Primary Care Team, Girona), J José Rodriguez (Villaviciosa de Odon Health Center, Ma-
drid), Maria Angeles Rollan (Los Yébenes Health Center, Madrid), Maria Teresa Rollan (Hereza Health
Center, Madrid), Laura Romera (Raval-North Primary Care Team, Barcelona), Pilar Roura (Badia del
Vall¢s Primary Care Team, Barcelona), Jose Félix Rubio (Lasarte Health Center, Guiptizcua), Antonio
Ruiz (Pinto Health Center, Madrid), Irene Ruiz (La Torrassa Primary Care Team, Barcelona), Manuel
Antonio Ruiz (Agost Health Center, Alicante), Isabel Saenz (Espronceda Health Center, Madrid), Julio
Sagredo (Los Rosales Health Center, Madrid), Alejandro Salanova (Fuente de San Luis Health Center,
Valencia), L Gabriel Sanchez (Carballeda Health Center, Zamora), Manuel Sanchez (Murcia-Vistalegre
Health Center, Murcia), Gloria Sanz (San José- Central Health Center, Zaragoza), Dulce Suarez (El Ca-
lero Telde Health Center, Las Palmas), Eduard Tarragé (Bellvitge Primary Care Team, Barcelona), Jestis
Torrecilla (Bombarda-Monsalud Health Center, Zaragoza), José Luis Torres (Rodrigo Paterna Health
Center, La Rioja), Mercé Villaro (Terrassa-South Primary Care Team, Barcelona).
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Appendix 2
Types of data and main study variables collected by personal interview
or from patients’ clinical history

Biographical data Age, sex, place of birth, town and province of residence

Family history Diabetes, arterial hypertension, ischaemic heart disease, stroke, hypercholeste-
rolaemia, sudden death (parents, children or siblings)

Personal history Hypertriglyceridaemia, hypercholesterolaemia, arterial hypertension, macro-
vascular and microvascular events, weight and order of birth. In women the following were
also collected: number of births; birth weight of children; history of miscarriages; history of
gestational diabetes; use of contraceptives and history of hormonal treatment for menopause
Diet Type of breakfast, eating between meals, frequency of consumption of a great variety of
foods, intake of sweetened beverages

Smoking Presence or absence of habit (all), number of cigarettes per day and age at initiation
(smokers and ex-smokers), and length of time during which the individual had quit smoking
(ex-smokers).

Alcohol consumption Type of drinker (habitual, occasional, abstainer, ex-drinker), and frequen-
cy of consumption and amount consumed of a wide variety of drinks of differing alcoholic
content. Physical activity Type of leisure-time physical activity (sedentary, occasional, mo-
derate or intense) and weekly frequency of a wide range of physical activities, plus length of
time spent on each occasion.

Pharmacological treatment Diuretics, ACE inhibitors, angiotensin II receptor antagonists, beta
blockers, alpha blockers, direct acting arterial vasodilators, centrally acting antihypertensive
agents, renin inhibitors, statins, ezetimibe, omega 3, nicotinic acid, fibrates, antiaggregants,
oral anticoagulants, corticoids, neuroleptics, immunosupressors, thyroid antiretrovirals, hor-
mones, anabolic hormones, oral antidiabetics.

Social network or support

Marital status, person(s) with whom subject cohabits, frequency of contact with family and
friends.

Socio-economic position

Educational level, occupational status, occupation.
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Appendix 3
Types of data and main study variables collected by physical examination
or analytical determinations

Analytical test results

Fasting glucose

Glycated haemoglobin

DCCT, IFCC

Lipid profile:

Cholesterol, LDL, HDL, triglycerides
Uric acid

Transaminase GOT, GPT and GGT
Haemogram

Haemoglobin, MCV

Iron levels:

serum iron and ferritin

Kidney function.

Plasma creatinine, glomerular filtration, albuminuria and albumin/creatinine ratio in early
morning urine

Physical examination

Blood pressure:

Systolic and diastolic blood pressure
Heart rate

Anthropometric measures:

Height, weight and waist circumference
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