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Resumen

Objetivos: Evaluar €l papel de los acidos grasos de cadena corta (AGCC) como posibles biomarcadores para
mejorar laidentificacion de sujetos en riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (DM2). Objetivos especificos: 1)
evaluar s dichas concentraciones circulantes de AGCC varian en paralelo con las ateraciones del
metabolismo de |os carbohidratos y estudiar su asociacion con las caracteristicas clinicas/antropométricas; 2)
evaluar si |as concentraciones estan asociadas a desarrollo de DM 2 en aguellos pacientes en riesgo (casos
incidentes) en una cohorte prospectiva (Di@bet.es); 3) generar un nuevo modelo para predecir €l riesgo de
DM2.

Material y métodos: Estudio prospectivo basado en la cohorte del estudio Di @bet.es (n = 5.072
participantes). De estos, 4.347 estaban libresde DM2 al inicio del estudio (sujetos en riesgo). Las pérdidas de
seguimiento fueron del 45% aproximadamente. La muestrafinal paralareevaluacion comprendié 2.408
sujetos. Serealiz6 un andlisis metaboldmico dirigido (acetato, butirato, isobutirato y propionato) mediante
cromatografia de liquidos acoplada a espectrometro de masas en las muestras del estudio Di@bet.es. Se
identificaron los casos incidentes de DM 2 mediante una TTOG alos 7 afios de seguimiento.

Resultados: Al inicio del estudio, las concentraciones circulantes de isobutirato (0,90 [0,59-1,09] ?mol/L vs.
0,93[0,64-1,17] ?mol/L vs. 0,94 [0,59-1,19] ?mol/L; p = 0,001) y propionato (3,4 [2,2-4,1] ?mol/L vs. 3,6
[1,0-4,3] ?mol/L vs. 3,6 [2,4-4,5] ?mol/L; p 0,001) se incrementaban en paralelo alas alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos (normal vs. pre-diabetes vs. DM 2). De los 2,408 sujetos participantes en e
estudio de seguimiento (sujetos en riesgo), se realizaron los andlisis de metaboloGmica en 2,241 muestras. Los
sujetos que desarrollaron DM 2 (casos incidentes) tras 7 afios de seguimiento promedio presentaban
concentraciones basales superiores de butirato (11,4 [1,6-14,1] ?mol/L vs. 12,3 [6,9-15,2] ?mol/L; p = 0,040)
eisobutirato (0,90 [0,58-1,09] ?mol/L vs. 0,96 [0,72-1,23] ?mol/L; p = 0,004). En el andlisis multivariante,
las concentraciones basales de butirato (OR 1,03 [IC95% 1,01-1,07]; p = 0,037) eisobutirato (OR 1,9
[1C95% 1,2-3,1]; p = 0,009) se asociaron de formaindependiente al desarrollo de DM2y tras gjustar por
edad, sexo, antecedentes familiares de DM2, pre-diabetes, obesidad, hipertensiéon y dislipemia. El areabajo la
curva de ambos modelos fue de 0,777 (0,757-0,797) y 0,774 (0,754-0,794) respectivamente, ofreciendo una
buena capacidad para predecir €l desarrollo de DM2, aungue similar a modelo de referencia basado en los
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factores clinicos tradicionales (0,781 [0,762-0,800]).

Conclusiones: Las concentraciones circulantes de AGCC aumentan en paralelo alas ateraciones del
metabolismo de los carbohidratos y se asocian de formaindependiente a desarrollo de DM2 a 7 afios de
seguimiento. Sin embargo, ofrecen una capacidad limitada para mejorar la prediccion del riesgo en
comparacion con los factores de riesgo tradicionales.
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