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RESUMEN

Introducción. En 2012, la Red de Grupos de Estudio de la 
Diabetes en Atención Primaria de la Salud (redGDPS) ini-
ció el estudio PREDAPS con la finalidad de determinar la 
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en individuos con 
prediabetes e identificar los factores asociados al desarrollo 
de la enfermedad y de sus complicaciones. En la etapa basal 
se incluyeron 2022 participantes, que formaron dos cohor-
tes: una cohorte de 838 sujetos sin alteraciones del metabo-
lismo de la glucosa y otra cohorte de 1184 sujetos con 
prediabetes. Durante el año 2017 se realizó la quinta visita 
de seguimiento. El objetivo del presente trabajo es mostrar 
los principales resultados obtenidos al quinto año de segui-
miento y evaluar la relación entre diversos factores registra-
dos en la etapa basal y la incidencia de diabetes en la co-
horte de sujetos con prediabetes.

Metodología. Durante el año 2017, los médicos de 
Atención Primaria de Salud citaron a los participantes del 
estudio PREDAPS que habían incluido en la etapa basal 
para realizar la quinta visita de seguimiento. A partir de los 
datos registrados se evaluó la presencia de cambios estadísti-
camente significativos entre las estimaciones de los diversos 
factores de riesgo en la etapa basal y en la visita de seguimien-
to. La evaluación se realizó utilizando el test de McNemar en 
las variables cualitativas y la prueba t de Student para datos 

apareados en las variables cuantitativas. Se estimó la tasa de 
incidencia de diabetes y la tasa de incidencia de algún even-
to cardiovascular en cada cohorte. También se estimó el por-
centaje de pacientes que normalizó las cifras de glucemia en 
2017. Finalmente, en la cohorte de sujetos con prediabetes se 
evaluó la asociación entre diferentes factores medidos en la 
etapa basal y la incidencia de diabetes, estimando hazard 
ratios mediante modelos de regresión de Cox.

Resultados. Un total de 1453 participantes realizaron la 
visita del quinto año de seguimiento (71,9 % de los incluidos 
en la etapa basal): 622 de la cohorte sin alteraciones del me-
tabolismo de la glucosa y 831 de la cohorte con prediabetes. 
En relación con la etapa basal, el hábito tabáquico y el por-
centaje de sujetos que no desayuna o desayuna de manera 
incompleta disminuyó en la cohorte de sujetos con predia-
betes; en dicha cohorte, aumentó el porcentaje de sujetos 
que no consume verduras diariamente. El valor medio de 
glucemia en ayunas y de hemoglobina glucosilada A

1c
 (HbA

1c
) 

se incrementó en ambas cohortes, mientras que los valores 
medios de colesterol total y colesterol ligado a lipoproteínas 
de baja densidad disminuyeron en ambas cohortes. La inci-
dencia de diabetes mellitus tipo 2 al quinto año de segui-
miento fue de 0,3 casos por cada 100 personas-año en la 
cohorte de sujetos sin alteraciones del metabolismo de la 
glucosa y de 4,2 casos por cada 100 personas-año en la 
cohorte de sujetos con prediabetes. La incidencia de eventos 
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cardiovasculares fue de 0,7 casos por cada 100 personas-año 
en sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y 
de 1,0 casos por cada 100 personas-año en los sujetos con 
prediabetes. Un 18,1 % de los sujetos con prediabetes en la 
etapa basal ha evolucionado a normoglucemia al quinto año 
de seguimiento. En la cohorte de sujetos con prediabetes, 
tener antecedentes familiares de diabetes, la presencia de dos 
criterios de prediabetes (glucemia entre 100 y 125 mg/dl y 
HbA

1c
 entre el 5,7 y el 6,4 %), tener hipertensión arterial, los 

niveles bajos de colesterol ligado a lipoproteínas de alta den-
sidad, la obesidad abdominal y la ausencia del consumo diario 
de frutas se asociaron de manera independiente con un ma-
yor riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, con 
hazard ratios (intervalos de confianza del 95 %) de 1,49 (1,13-
1,98), 4,15 (2,62-6,58), 1,54 (1,09-2,18), 1,43 (1,03-1,99), 
1,81 (1,22-2,67) y 1,45 (1,05-2,02), respectivamente.

Conclusiones. Los resultados obtenidos al quinto año 
de seguimiento de los participantes del estudio PREDAPS 
confirman que la prediabetes es un estado de riesgo aumen-
tado para el desarrollo de diabetes y eventos cardiovasculares. 
En la cohorte de sujetos con prediabetes, los factores asocia-
dos a mayor riesgo de aparición de diabetes mellitus tipo 2 al 
quinto año de seguimiento han sido: antecedentes familiares 
de diabetes, presencia de dos criterios de prediabetes, hiper-
tensión arterial, niveles bajos de colesterol ligado a lipopro-
teínas de alta densidad, obesidad abdominal y ausencia del 
consumo diario de frutas. 

INTRODUCCIÓN

La prediabetes podría ser un estado clínico detectable en 
la historia natural de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El 
término «prediabetes» es comúnmente utilizado para referir-
se a personas que tienen niveles de glucosa en sangre supe-
riores a lo normal, pero inferiores a los niveles de diagnósti-
co de DM2. Los criterios actuales que establece la American 
Diabetes Association (ADA) para definir esta categoría de 
riesgo aumentado para el desarrollo de DM2 son: 

•• Glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dl (gluce-
mia basal alterada).

•• Concentración de glucemia entre 140 y 199 mg/dl 
dos horas después de una sobrecarga oral con 75 g de 
glucosa (intolerancia a la glucosa).

•• HbA
1c
 entre 5,7 y 6,4 %1. 

Diversos estudios han señalado al estado de prediabetes 
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo 
de DM22,3. Se ha estimado que entre un 5 y un 10 % de los 
individuos a los que se considera con prediabetes desarrolla 
DM2 cada año4 y el 70 % desarrollará DM2 a lo largo de su 
vida5. Estudios longitudinales efectuados en España con la 

finalidad de determinar factores de riesgo asociados a la inci-
dencia de DM2 también coinciden en señalar a las diferen-
tes categorías de prediabetes como factores fuertemente 
predictores de su aparición6-8. 

Por otro lado, no todos los sujetos con prediabetes evo-
lucionan a DM2. Un porcentaje importante puede perma-
necer en ese estado por largo tiempo, mientras que otros 
pueden volver al estado de normoglucemia4,9. Algunos estu-
dios han demostrado que intervenciones basadas en cambios 
en el estilo de vida realizadas en personas con alto riesgo de 
desarrollo de DM2 pueden reducir la incidencia o retrasar 
su aparición10-12. 

Dada la importancia que tiene la identificación de suje-
tos con prediabetes como grupo de riesgo de desarrollo de 
DM2, la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en 
Atención Primaria de la Salud (redGDPS) inició en 2012 
el estudio Evolución de pacientes con prediabetes en 
Atención Primaria de Salud (PREDAPS). La finalidad de 
este estudio es determinar la incidencia de DM2 en indivi-
duos con prediabetes e identificar en este grupo de riesgo 
los factores asociados al desarrollo de la enfermedad y de 
sus complicaciones13. 

El estudio PREDAPS se ha diseñado como un estudio 
observacional y prospectivo que pretende evaluar anualmen-
te, durante al menos cinco años, a un total de 2022 parti-
cipantes. Estos sujetos fueron seleccionados durante el año 
2012 por 125 médicos de Atención Primaria en los centros 
de Atención Primaria de Salud de 17 comunidades autóno-
mas, donde estos médicos llevan a cabo su práctica clínica 
habitual. En la etapa basal se formaron dos cohortes: una co-
horte de 838 sujetos sin alteraciones del metabolismo de la 
glucosa y otra cohorte de 1184 sujetos con prediabetes. La 
cohorte de sujetos con prediabetes está formada por sujetos 
que en el momento de su inclusión en el estudio presenta-
ban niveles de glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dl 
y/o HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %, y la cohorte de sujetos sin 

alteraciones del metabolismo de la glucosa está formada por 
sujetos con niveles de glucemia en ayunas < 100 mg/dl o 
HbA

1c 
< 5,7 %14. Durante la entrevista en la etapa basal se 

recogió información de cada participante sobre antecedentes 
médicos familiares y personales, tratamiento farmacológico, 
hábitos de alimentación y actividad física, consumo de alco-
hol y de tabaco. Asimismo, se obtuvieron diversos parámetros 
analíticos y se realizó examen físico en el que se registraron 
cifras de presión arterial y medidas antropométricas.

De los sujetos que se incluyeron en el estudio en la etapa 
basal realizada en 2012, el 48,6 % eran hombres. La edad 
media de los sujetos sin alteraciones del metabolismo de la 
glucosa fue de 56,8 años y la de los sujetos con prediabetes 



44

Evolución de pacientes con prediabetes en Atención Primaria de Salud (PREDAPS):  
resultados del quinto año de seguimiento

Diabetes Práctica 2018;09(02):37-80. doi: 10.26322/2013.7923.1505400455.03.

de 59,4 años. En relación con el tipo de prediabetes en la co-
horte de sujetos con prediabetes, el 21,5 % tenía solo gluce-
mia basal alterada, el 26,7 % tenía solo la HbA

1c
 alterada y el 

resto (51,9 %) presentaba ambos parámetros alterados. Con 
respecto a los sujetos sin alteraciones del metabolismo de la 
glucosa, los sujetos con prediabetes presentaron mayor pre-
valencia de antecedentes de diabetes en familiares de primer 
grado, sobrepeso, obesidad, hipertensión arterial y dislipemia. 
Los resultados detallados obtenidos en la etapa basal están 
publicados en García-Soidán et al.15.

El presente trabajo da a conocer los resultados obtenidos 
en el quinto año de seguimiento de ambas cohortes. Con-
cretamente, los objetivos son mostrar la distribución de las 
visitas realizadas y no realizadas según diversas características 
de los pacientes, comparar las características de los participan-
tes que han completado la quinta visita con las características 
que mostraban esos pacientes en la etapa basal y estimar la 
incidencia de DM2 y de eventos cardiovasculares. Asimismo, 
se pretende evaluar la relación entre diversos factores regis-
trados en la etapa basal y la incidencia de DM2 en la cohor-
te de sujetos con prediabetes.

METODOLOGÍA

Durante el año 2017, los médicos de Atención Primaria 
de Salud citaron a los pacientes que cada uno de ellos había 
incluido en la etapa basal, con el fin de evaluar el estado de 
conversión a DM2 y registrar los cambios que se hubiesen 
podido producir en algunas variables. Con la información 
obtenida de la historia clínica de cada participante y de la 
entrevista y examen físico realizados en esta visita de segui-
miento, los investigadores cumplimentaron el cuestionario 
de recogida de datos en la plataforma telemática alojada en la 
página electrónica de la redGDPS (www.redgdps.org).

Variables

Las variables recogidas en el cuestionario de la quinta 
visita de seguimiento se organizaron en seis secciones:

•• Estado vital. En caso de fallecimiento se registró la 
fecha y el código de la causa de defunción. Además, 
en los casos en que no se pudo completar la visita, se 
registró el motivo.

•• Nuevos diagnósticos. Se registró la aparición o 
no de los siguientes eventos: DM2, eventos corona-
rios (infarto de miocardio, angina, revascularización 
coronaria), revascularización periférica, revasculari-
zación del tronco supraaóortico, hospitalización por 
insuficiencia cardíaca, accidente cerebrovascular (ic-
tus isquémico, hemorragia intracraneal, isquemia ce-

rebral transitoria), arteriopatía periférica sintomática, 
amputación, nefropatía, neuropatía, retinopatía y DM 
gestacional.

•• Tratamiento farmacológico actual. Se registró 
información de 37 grupos de medicamentos.

•• Examen físico y medidas antropométricas. Se 
midió la presión arterial sistólica, la presión arterial 
diastólica, la frecuencia cardíaca, el peso corporal y la 
circunferencia de la cintura.

•• Parámetros analíticos. Se determinaron los nive-
les de glucemia en ayunas, HbA

1c
, perfil lipídico (co-

lesterol total, colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad [c-HDL] y triglicéridos), perfil hepático 
(transaminasa glutámico-oxalacética, transaminasa 
glutámico-pirúvica y gamma-glutamil transpeptida-
sa), hemoglobina, creatinina en plasma y cociente 
albúmina/creatinina en muestra de orina matutina. 
Se estimó el filtrado glomerular mediante las fórmulas 
Modification of Diet in Renal Disease y Cockcroft-
Gault16.

•• Hábitos. Se recogió información sobre el número 
de comidas (desayuno, comida y cena) que el pacien-
te realiza en un día normal, tipo de desayuno, fre-
cuencia con que realiza la comida principal fuera de 
casa, frecuencia del consumo de verduras/ensaladas, 
frecuencia del consumo de frutas, consumo de taba-
co, consumo de alcohol y actividad física en el tiem-
po libre.

En función de que se haya realizado o no la visita de se-
guimiento y de la existencia de fallecimientos desde el inicio 
del estudio, cada sujeto incluido en la etapa basal se asignó 
a alguna de las siguientes tres categorías al quinto año de 
seguimiento: visita realizada, fallecido y visita no realizada. 

En cada paciente se estimó la presencia de alguno de los 
siguientes factores de riesgo, tanto en la visita de la etapa 
basal como en la quinta visita de seguimiento. Concreta-
mente, se consideró que un paciente era hipertenso si la pre-
sión arterial sistólica era superior o igual a 140 mmHg o la 
presión arterial diastólica era superior o igual a 90 mmHg o 
estaba en tratamiento farmacológico con antihipertensivos o 
tenía antecedentes personales de hipertensión arterial. En 
relación con el perfil lipídico, se definió hipercolesterolemia 
como colesterol sérico total mayor de 200  mg/dl, niveles 
bajos de c-HDL como c-HDL menor de 40 mg/dl en hom-
bres y menor de 50 mg/dl en mujeres, e hipertrigliceridemia 
como nivel sérico de triglicéridos mayor de 200 mg/dl. Se 
clasificó a un paciente con obesidad general si el índice de 
masa corporal era igual o superior a 30 kg/m2, y con obesi-
dad abdominal si la circunferencia de la cintura era mayor de 
102 cm en hombres o mayor de 88 cm en mujeres. En rela-
ción con el hábito tabáquico, cada paciente se asignó a una 
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de las dos siguientes categorías: fumador, si fumaba (diaria o 
no diariamente), y no fumador, si era exfumador o nunca 
había fumado. Con respecto al consumo de alcohol, cada 
paciente se clasificó en dos categorías: consumidor de alguna 
cantidad de alcohol, si bebía alcohol diaria o no diariamente, 
y no consumidor de alcohol, si nunca había bebido alcohol 
o si bebía pero dejo de hacerlo. Por lo que se refiere a los 
hábitos alimentarios, se consideró ausencia de desayuno o 
desayuno incompleto cuando el paciente decía que no desa-
yunaba o que desayunaba diariamente solo café, leche, té, 
chocolate, cacao o yogur. Se clasificó la frecuencia de consu-
mo de frutas y la frecuencia de consumo de verduras en dos 
categorías: ausencia y presencia de consumo diario. Final-
mente, se consideró que un sujeto no realizaba actividad fí-
sica si no hacía ejercicio debido a que ocupaba el tiempo 
libre en actividades completamente sedentarias.

Durante la visita de seguimiento se consideró que un 
paciente había desarrollado DM2 si aparecía registrada la 
DM2 como nuevo diagnóstico por parte del médico. Asi-
mismo, se consideró que un paciente había desarrollado un 
evento cardiovascular si aparecía registrado como nuevo 
diagnóstico alguno de los siguientes: eventos coronarios (in-
farto de miocardio, angina o revascularización coronaria); 
revascularización periférica; revascularización del tronco su-
praaórtico; hospitalización por insuficiencia cardíaca; 
accidente vascular cerebral (ictus isquémico, hemorragia in-
tracraneal o isquemia cerebral transitoria) y arteriopatía pe-
riférica sintomática.

Análisis estadístico

En primer lugar, se estimó el número y el porcentaje de 
participantes que realizaron la quinta visita de seguimiento. 
Esta estimación se hizo tanto para el conjunto de partici-
pantes como desagregada por sexo, edad y comunidad autó-
noma donde se llevó a cabo la visita, cohorte de pacientes y 
tipo de prediabetes.

Luego, en cada una de las dos cohortes de pacientes, y 
tanto para la visita de la etapa basal como para la visita de se-
guimiento de 2017, se estimó el porcentaje de pacientes que 
presentaba los siguientes factores de riesgo que se han aso-
ciado al desarrollo de DM2: antecedente familiar de DM2, 
hipertensión arterial, obesidad general, obesidad abdominal, 
tabaquismo, consumo de alguna cantidad de alcohol, ausen-
cia de desayuno o desayuno incompleto, ausencia de consu-
mo diario de frutas, ausencia de consumo diario de verduras 
e inactividad física. La significación estadística de la diferen-
cia entre los porcentajes estimados para la visita basal y los 
porcentajes estimados para la quinta visita de seguimiento 
se calculó mediante el test de McNemar. También se com-

paró en cada cohorte de pacientes los parámetros analíticos 
determinados en la visita basal y en la visita de seguimiento 
de 2017. Para ello se determinó el valor medio de cada pa-
rámetro en la visita de la etapa basal y en la quinta visita de 
seguimiento y se evaluó, mediante la prueba t de Student 
para datos apareados, la existencia de diferencias estadística-
mente significativas entre una y otra visita. Además, en cada 
uno de los tres grupos de pacientes con prediabetes se esti-
mó el porcentaje que a los cinco años de seguimiento habían 
normalizado sus cifras de glucemia en ayunas y HbA

1c
 y, por 

tanto, no cumplían los criterios de prediabetes.

Posteriormente, se estimó la tasa de incidencia de DM2 
y de eventos cardiovasculares aparecidos desde la etapa basal 
hasta el quinto año de seguimiento y se expresó el resultado 
en casos por cada 100 personas-año. 

Finalmente, en la cohorte de sujetos con prediabetes se 
evaluó la asociación entre diferentes factores medidos en la 
etapa basal y la incidencia de DM2. La medida de la asocia-
ción utilizada fue la hazard ratio [HR] calculada a través de 
modelos de regresión de Cox. En primer lugar, mediante 
análisis bivariable se estimó la asociación con el desarrollo de 
DM2 de cada uno de los siguientes factores: sexo, edad, nivel 
educativo, antecedentes familiares de DM2, tipo de predia-
betes, hipertensión arterial, hipercolesterolemia, niveles bajos 
de c-HDL, hipertrigliceridemia, obesidad general, obesidad 
abdominal, tabaquismo, consumo de alguna cantidad de al-
cohol, ausencia de desayuno o desayuno incompleto, ausen-
cia de consumo diario de frutas, ausencia de consumo diario 
de verduras e inactividad física. En segundo lugar, se realizó 
un análisis multivariable en el que se incluyeron todos esos 
factores con el objeto de comprobar cuál de ellos mostraba 
una asociación independiente con la aparición de DM2.

RESULTADOS

De los 2022 participantes que se incluyeron en la etapa 
basal, 1346 (66,6 %) realizaron las cinco visitas de seguimien-
to y 1924 (95,2 %) efectuaron al menos una de las cinco 
visitas de seguimiento.

Con respecto a los pacientes incluidos en la etapa basal, el 
7,6 % no realizó la primera visita de seguimiento; el 10,3 %, 
la segunda; el 16,3 %, la tercera; el 21,9 %, la cuarta; y el 
25,9 %, la quinta. Las distribución anual de visitas no reali-
zadas en la cohorte de sujetos sin alteraciones del metabolis-
mo de la glucosa es la siguiente: 6,9 % (primer año), 9,5 % 
(segundo año), 13,8 % (tercer año), 20,3 % (cuarto año) y 
24,0 % (quinto año); y en la cohorte de sujetos con predia-
betes: 8,1 % (primer año), 10,8 % (segundo año), 18,0 % 
(tercer año), 23,0 % (cuarto año) y 27,3 % (quinto año).
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Quinta visita de seguimiento

Durante el año 2017, el porcentaje global de participan-
tes que realizaron la visita de seguimiento fue del 71,9 % 
(n = 1453), el 25,9 % (n = 524) no efectuó la quinta visita 
y el 2,2  % (n  =  45) corresponde a participantes que han 
fallecido durante el período de seguimiento (tabla 1). El por-
centaje global de participantes es mayor en mujeres que en 
hombres (p = 0,004). Entre los grupos de edad existen dife-
rencias estadísticamente significativas (p < 0,001). El grupo 

de 30 a 49 años de edad presenta el porcentaje más bajo de 
participación (64,7 %). De los 45 participantes que han falle-
cido durante los cinco años de seguimiento, 27 pertenecen al 
grupo de 65 a 74 años de edad.

La distribución de los participantes (según hayan realiza-
do o no la visita de seguimiento en 2017) por cada comuni-
dad autónoma donde se realiza la visita se presenta en la ta-
bla 2. En Asturias, Cantabria y La Rioja se llevó a cabo el 
seguimiento de más del 90 % de los participantes incluidos 

Tabla 1. Distribución de los participantes del estudio PREDAPS según hayan realizado o no la visita en el quinto año de seguimiento, por 
sexo y por edad

Sexo y edad Etapa basal (2012) Quinto año de seguimiento (2017)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada

n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)

SEXO

Ambos sexos 2022 100,0 1453 71,9 45 2,2 524 25,9

Mujeres 1039 100,0 757 72,9 12 1,2 270 26,0

Hombres 983 100,0 696 70,8 33 3,4 254 25,8

EDAD

30 a 49 años 388 100,0 251 64,7 2 0,5 135 34,8

50 a 64 años 999 100,0 743 74,4 16 1,6 240 24,0

65 a 74 años 635 100,0 459 72,3 27 4,3 149 23,5

Tabla 2. Distribución de los participantes del estudio PREDAPS según hayan realizado o no la visita en el quinto año de seguimiento, por 
comunidad autónoma donde se lleva a cabo la visita

Comunidad autónoma Etapa basal (2012) Quinto año de seguimiento (2017)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada

n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)

Andalucía 145 100,0 129 89,0 1 0,7 15 10,3

Aragón 105 100,0 63 60,0 4 3,8 38 36,2

Canarias 148 100,0 124 83,8 7 4,7 17 11,5

Cantabria 19 100,0 18 94,7 0 0,0 1 5,3

Castilla-La Mancha 8 100,0 3 37,5 0 0,0 5 62,5

Castilla y León 87 100,0 67 77,0 1 1,1 19 21,8

Cataluña 326 100,0 270 82,8 13 4,0 43 13,2

Comunidad de Madrid 487 100,0 387 79,5 9 1,8 91 18,7

Comunidad Foral de Navarra 59 100,0 37 62,7 2 3,4 20 33,9

Comunidad Valenciana 146 100,0 69 47,3 4 2,7 73 50,0

Extremadura 93 100,0 37 39,8 3 3,2 53 57,0

Galicia 76 100,0 56 73,7 0 0,0 20 26,3

Islas Baleares 34 100,0 15 44,1 1 2,9 18 52,9

La Rioja 40 100,0 39 97,5 0 0,0 1 2,5

País Vasco 105 100,0 42 40,0 0 0,0 63 60,0

Principado de Asturias 45 100,0 43 95,6 0 0,0 2 4,4

Región de Murcia 99 100,0 54 54,5 0 0,0 45 45,5
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en la etapa basal. En Baleares, Castilla-La Mancha, Extrema-
dura, País Vasco y Comunidad Valenciana el porcentaje de 
visitas no realizadas supera el 50 %.

El 74,2 % de los sujetos en la cohorte de pacientes sin 
alteraciones del metabolismo de la glucosa y el 70,2 % de los 
sujetos en la cohorte de pacientes con prediabetes realizaron 
la quinta visita de seguimiento (tabla 3). La distribución de 
visitas efectuadas en la cohorte de pacientes con prediabetes 
según el tipo de prediabetes se muestra en la tabla 4. En ella 
se puede observar que los pacientes con HbA

1c
 entre 5,7 y 

6,4 % y glucemia normal tienen un porcentaje mayor de 
visitas realizadas (77,2 %).

Cambios en las características de los participantes

En la figura 1 se observa que el porcentaje de pacientes 
con hipertensión arterial ha aumentado respecto al año 
2012. La diferencia entre la etapa basal y la quinta visita de 
seguimiento es estadísticamente significativa en ambas co-
hortes. El porcentaje de pacientes con obesidad general (fi-
gura 2) ha aumentado en la cohorte de sujetos sin alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa y ha disminuido en la 
cohorte de sujetos con prediabetes, sin que dichos cambios 
lleguen a ser estadísticamente significativos. Por otro lado, el 
porcentaje de pacientes con obesidad abdominal (figura 3) 
ha aumentado en ambas cohortes; los cambios son estadísti-
camente significativos en la cohorte de pacientes sin altera-
ciones del metabolismo de la glucosa.

En relación con los hábitos (tabla 5) se observa que, entre 
la visita realizada en la etapa basal y la quinta visita de segui-
miento, el tabaquismo ha disminuido en ambas cohortes; el 
cambio es estadísticamente significativo en la cohorte de su-
jetos con prediabetes. El consumo de alcohol ha aumentado 

Tabla 3. Distribución de los participantes del estudio PREDAPS según hayan realizado o no la visita en el quinto año de seguimiento, en 
las dos cohortes de pacientes

Cohorte de pacientes Etapa basal (2012) Quinto año de seguimiento (2017)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada

n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)

Pacientes sin alteraciones del 
metabolismo de la glucosa

838 100,0 622 74,2 15 1,8 201 24,0

Pacientes con prediabetes 1184 100,0 831 70,2 30 2,5 323 27,3

Tabla 4. Distribución de los participantes del estudio PREDAPS según hayan realizado o no la visita en el quinto año de seguimiento, en 
los tres grupos de pacientes con prediabetes

Tipo de prediabetes Etapa basal (2012) Quinto año de seguimiento (2017)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada

n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)

HbA
1c
 del 5,7-6,4 % 316 100,0 244 77,2 12 3,8 60 19,0

Glucemia de 100-125 mg/dl 254 100,0 171 67,3 7 2,8 76 29,9

HbA
1c
 del 5,7-6,4 % y 

glucemia de 100-125 mg/dl
614 100,0 416 67,8 11 1,8 187 30,5

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada A

1c
.

Figura 1. Porcentaje* de participantes del estudio PREDAPS 
con hipertensión arterial** según cohorte

* Las diferencias entre la estimación de la etapa basal y la estimación de la 
visita de seguimiento son estadísticamente significativas en ambas cohortes 
(p < 0,001 en la cohorte sin alteraciónes del metabolismo de la glucosa  
y p = 0,001 en la cohorte con prediabetes).
** Hipertensión arterial definida como: presión arterial sistólica 
≥ 140 mmHg o presión arterial diastólica ≥ 90 mmHg o en tratamiento 
farmacológico con antihipertensivos o con antecedentes personales de 
hipertensión arterial.

Etapa basal (2012) Visita (2017)

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Po
rc

en
ta

je
 (

%
)

Cohorte sin alteraciones del 
metabolismo de la glucosa

Cohorte con prediabetes

50,2
56,0

68,3
73,2



48

Evolución de pacientes con prediabetes en Atención Primaria de Salud (PREDAPS):  
resultados del quinto año de seguimiento

Diabetes Práctica 2018;09(02):37-80. doi: 10.26322/2013.7923.1505400455.03.

en la cohorte de sujetos sin alteraciones del metabolismo de 
la glucosa y ha disminuido en la cohorte de sujetos con pre-
diabetes, pero en ninguna de las cohortes el cambio ha sido 
estadísticamente significativo. El porcentaje de sujetos que 
no desayuna o desayuna de manera incompleta (desayunar 
solo café, leche, té, chocolate, cacao o yogur) se ha reducido 
de manera significativa en la cohorte de sujetos con predia-
betes. En el consumo diario de frutas no se han producido 
cambios estadísticamente significativos entre las visitas de 
2012 y 2017 en ninguna de las dos cohortes. Sin embargo, la 
ausencia de consumo diario de verduras/ensaladas ha aumen-
tado de manera significativa en la cohorte de sujetos con 
prediabetes. La actividad física no ha cambiado de manera 

estadísticamente significativa entre las visitas de 2012 y 2017 
en ninguna de las dos cohortes. 

Al comparar los parámetros analíticos (tabla 6) se pue-
de observar que existen algunas diferencias estadísticamente 
significativas entre las determinaciones realizadas en la etapa 
basal y las realizadas en la quinta visita de seguimiento. Res-
pecto a los valores de 2012, el valor medio de la glucemia en 
ayunas y de la HbA

1c
 ha aumentado de manera estadística-

mente significativa en ambas cohortes. En el perfil lipídico, 
se observa una disminución estadísticamente significativa, 
entre las visitas de 2012 y 2017, en los valores medios de 
colesterol total y colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad en ambas cohortes. También las cifras de transami-
nasa glutámico-pirúvica se han reducido de manera estadís-
ticamente significativa en ambas cohortes.

Del total de pacientes con prediabetes en la etapa basal, 
un 18,1 % ha normalizado las cifras de glucemia y HbA

1c
 en 

las determinaciones realizadas en 2017; es decir, no presenta 
ningún criterio de prediabetes y tampoco se le ha diagnos-
ticado DM durante el seguimiento. En la figura 4 se puede 
observar que dicho porcentaje es menor (9,2 %) en los pa-
cientes que presentaban ambas alteraciones en 2012. En los 
pacientes con una sola alteración en la etapa basal el por-
centaje oscila entre el 25,9 %, en el grupo que presentaba 
solo alteración de la glucemia, y el 27,4 %, en el grupo que 
presentaba solo alteración de la HbA

1c
.

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y eventos 
cardiovasculares

Durante los cinco años de seguimiento ha aparecido un 
total de 220 casos de DM2, 13 en sujetos sin alteraciones del 
metabolismo de la glucosa y 207 en sujetos con prediabetes 
(tabla 7). La tasa de incidencia de DM2 es de 0,3 casos por 
cada 100 personas-año en la cohorte de sujetos sin alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa, y de 4,2 casos por cada 
100 personas-año en la cohorte de sujetos con prediabetes. 
Diez de los 13 casos de DM2 de la cohorte de sujetos sin alte-
raciones del metabolismo de la glucosa aparecieron en hombres.

En la tabla 8 se puede observar que la tasa de inciden-
cia de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes es 
similar en hombres y mujeres y en los diferentes grupos de 
edad. En relación con el tipo de prediabetes, la tasa de in-
cidencia es mayor (6,9 casos por cada 100 personas-año) 
en el grupo de pacientes con ambas alteraciones (glucemia 
entre 100 y 125 mg/dl y HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %), al com-

pararla con los grupos que presentan una sola alteración. 
La tasa de incidencia de los sujetos que tenían solo la glu-
cemia basal alterada al inicio del estudio es mayor que la 

Figura 2. Porcentaje* de participantes del estudio PREDAPS 
con obesidad general** según cohorte

* No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la 
estimación de la etapa basal y la estimación de la visita de seguimiento.
** Obesidad general definida como índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2.
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Figura 3. Porcentaje* de participantes del estudio PREDAPS 
con obesidad abdominal** según cohorte

*Las diferencias entre la estimación de la etapa basal y la estimación de la 
visita de seguimiento son estadísticamente significativas en la cohorte sin 
alteraciónes del metabolismo de la glucosa (p = 0,002).
** Obesidad abdominal definida como circunferencia de la cintura 
> 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres.
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tasa observada en el grupo de sujetos con alteración aislada de 
la HbA

1c
 (2,1 frente a 1,5 casos por cada 100 personas-año).

Un total de 79 pacientes ha presentado algún evento 
cardiovascular durante los cinco años de seguimiento del 

estudio PREDAPS: 27 de ellos pertenecen a la cohorte de 
sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y 52 
a la cohorte de sujetos con prediabetes. La tasa de inciden-
cia es de 0,7 y 1,0 casos por cada 100 personas-año, respec-
tivamente. En la tabla 9 se puede observar que en ambas 

Tabla 5. Hábitos de los participantes en el estudio PREDAPS que han realizado la visita en el quinto año de seguimiento. Porcentajes en 
la etapa basal y en la visita de seguimiento y valor de la p que compara la diferencia de porcentajes en cada cohorte

Hábitos Cohorte sin alteraciones del 
metabolismo de la glucosa

Cohorte con prediabetes

Etapa basal 
(2012)

Visita 
(2017)

Etapa basal 
(2012)

Visita 
(2017)

n Porcentaje 
(%)

Porcentaje 
(%)

p n Porcentaje 
(%)

Porcentaje 
(%)

p

Consumo de tabaco 586 19,6 17,4 NS 766 17,0 14,1 0,006

Consumo de alguna cantidad de alcohol 586 64,2 66,4 NS 766 68,5 66,6 NS

Ausencia de desayuno o desayuno incompleto* 586 10,6 9,7 NS 766 12,7 8,4 < 0,001

Ausencia de consumo diario de frutas 586 21,5 22,2 NS 766 21,0 19,6 NS

Ausencia de consumo diario de verduras 586 43,2 46,9 NS 766 43,0 48,4 0,009

Inactividad física en el tiempo libre 586 22,2 21,2 NS 766 25,2 25,8 NS

* Desayuno incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, chocolate, cacao o yogur.
 NS: diferencia no significativa.

Tabla 6. Parámetros analíticos de los participantes en el estudio PREDAPS que han realizado la visita en el quinto año de seguimiento. 
Medias en la etapa basal y en la visita de seguimiento y valor de la p que compara la diferencia de medias en cada cohorte

Parámetros analíticos Cohorte sin alteraciones del metabolismo 
de la glucosa

Cohorte con prediabetes

Etapa basal 
(2012)

Visita 
(2017)

Etapa basal 
(2012)

Visita 
(2017)

n Media Media p n Media Media p

Glucemia en ayunas (mg/dl) 592 87,0 89,3 < 0,001 784 104,7 106,7 0,003

HbA
1c
 (%) 583 5,34 5,41 < 0,001 776 5,84 5,89 0,015

PERFIL LIPÍDICO

Colesterol (mg/dl) 590 211,3 200,7 < 0,001 782 209,7 197,8 < 0,001

c-HDL (mg/dl) 586 58,8 58,1 NS 774 54,8 55,0 NS

c-LDL (mg/dl) 578 129,9 119,6 < 0,001 762 128,8 116,1 < 0,001

Triglicéridos (mg/dl) 591 113,4 115,4 NS 777 130,7 134,5 NS

PERFIL HEPÁTICO

GOT (UI/L) 533 22,0 22,4 NS 703 24,3 24,1 NS

GPT (UI/L) 579 23,1 21,2 0,011 768 27,0 25,4 0,016

GGT (UI/L) 555 27,9 28,3 NS 742 34,0 35,3 NS

Hemoglobina (g/dl) 591 14,4 14,5 NS 778 14,5 14,5 NS

Creatinina en plasma (mg/dl) 587 0,84 0,84 NS 783 0,84 0,84 NS

FILTRADO GLOMERULAR

Estimación MDRD (ml/min/1,73 m2) 587 89,6 88,8 NS 783 91,6 89,5 NS

Estimación Cockcroft-Gault (ml/min) 576 96,1 90,7 < 0,001 759 102,8 96,1 < 0,001

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; 
GOT: transaminasa glutámico-oxalacética; GPT: transaminasa glutámico-pirúvica; HbA

1c
: hemoglobina glucosilada; MDRD: Modification of Diet in 

Renal Disease; NS: diferencia no significativa.
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cohortes la tasa de incidencia es mayor en hombres y en el 
grupo de edad de 65 a 74 años.

Factores asociados al desarrollo de diabetes mellitus 
tipo 2 en la cohorte de sujetos con prediabetes

Los resultados de los análisis bivariables de los factores 
sociodemográficos de sexo, edad y nivel educativo no sugie-
ren la existencia de asociación estadísticamente significativa 
entre estos factores y la incidencia de DM2 al quinto año de 
seguimiento (tabla 10). 

En la tabla 11 se puede observar que los antecedentes 
familiares de diabetes se asocian con un mayor riesgo de 

desarrollar DM2 (HR: 1,53; intervalo de confianza [IC] del 
95 %: 1,16-2,01). También se asocia a un mayor riesgo el 
hecho de pertenecer a la categoría de prediabetes que pre-
senta ambas alteraciones (glucemia entre 100 y 125 mg/dl y 
HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %), cuya HR con respecto a los sujetos 

con prediabetes que solo tenían la HbA
1c
 alterada es 4,78 (IC 

del 95 %: 3,04-7,54).

Figura 4. Porcentaje de sujetos que ha normalizado las cifras de 
glucemia y HbA

1c
 al quinto año de seguimiento y porcentaje de 

sujetos que cumple criterios de prediabetes o diabetes al quinto 
año de seguimiento, en cada grupo de sujetos con prediabetes en 
la etapa basal

Sujetos que presentan criterios de prediabetes o 
diabetes al quinto año de seguimiento.

Sujetos que han normalizado las cifras de glucemia y 
HbA

1c
 al quinto año de seguimiento.
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Tabla 7. Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 al quinto 
año de seguimiento en cada cohorte de pacientes

Cohorte Número 
de casos 

de diabetes

Personas-año Tasa de incidencia  
(100 personas-

año)

Pacientes sin 
alteraciones del 
metabolismo 
de la glucosa

13 3814 0,3

Pacientes con 
prediabetes

207 4904 4,2

Tabla 8. Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 al quinto 
año de seguimiento en la cohorte de sujetos con prediabetes, 
según sexo, edad y tipo de prediabetes

Número 
de casos 

de 
diabetes

Personas-
año

Tasa de 
incidencia  

(100 personas-
año)

SEXO

Mujeres 99 2449 4,0

Hombres 108 2456 4,4

EDAD

30 a 49 años 36 793 4,5

50 a 64 años 102 2454 4,2

65 a 74 años 69 1658 4,2

TIPO DE PREDIABETES

HbA
1c
 de 5,7-6,4 % 21 1431 1,5

Glucemia de  
100-125 mg/dl

23 1109 2,1

HbA
1c
 de 5,7-6,4 % 

y glucemia de  
100-125 mg/dl 

163 2364 6,9

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada A

1c
.

Tabla 9. Tasa de incidencia (casos por cada 100 personas-año) de 
eventos cardiovasculares* al quinto año de seguimiento en cada 
cohorte de pacientes por sexo y edad

Cohorte sin alteraciones del 
metabolismo de la glucosa

Cohorte con 
prediabetes

SEXO

Ambos sexos 0,7 1,0

Mujeres 0,2 0,7

Hombres 1,3 1,3

EDAD

30 a 49 años 0,4 0,2

50 a 64 años 0,6 0,7

65 a 74 años 1,3 1,8

* Evento cardiovascular definido como nuevo diagnóstico de eventos 
coronarios (infarto de miocardio, angina, revascularización coronaria); 
revascularización periférica; revascularización del tronco supraaórtico; 
hospitalización por insuficiencia cardíaca; accidente vascular cerebral 
(ictus isquémico, hemorragia intracraneal, isquemia cerebral transitoria)  
y arteriopatía periférica sintomática.
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En los análisis bivariable de comorbilidad y obesidad 
(tabla 12), la hipertensión arterial y los niveles bajos de 
c‑HDL muestran asociación con el desarrollo de DM2, 
con HR de 1,88 (IC del 95 %: 1,35-2,61) y 1,50 (IC del 
95 %: 1,11-2,02), respectivamente. También se asocia a un 
mayor riesgo de DM2 la obesidad general (HR: 1,84; IC 
del 95 %: 1,39-2,42) y la obesidad abdominal (HR: 2,20; 
IC del 95 %: 1,59-3,04).

Finalmente, en la tabla 13 puede observarse que la au-
sencia del consumo diario de frutas se asocia con un mayor 
riesgo de aparición de esta enfermedad (HR: 1,36; IC del 
95 %: 1,00-1,85).

Los resultados del análisis multivariable se presentan 
en la tabla 14. Después de ajustar por todas las variables 
incluidas en la tabla, los factores que se asocian de manera 

independiente con mayor riesgo de aparición de DM2 a 
los cinco años de seguimiento son tener antecedentes fa-
miliares de DM2, la presencia de dos criterios de predia-
betes (glucemia entre 100 y 125 mg/dl y HbA

1c
 entre 5,7 

y 6,4 %), hipertensión arterial, niveles bajos de c‑HDL, 
obesidad abdominal y ausencia del consumo diario de 
frutas.

DISCUSIÓN

En la quinta visita de seguimiento del estudio PREDAPS, 
el porcentaje de participación ha disminuido con respecto a 

Tabla 10. Factores sociodemográficos en la etapa basal e 
incidencia de diabetes en sujetos con prediabetes al quinto año de 
seguimiento. Análisis bivariable 

HR IC del 95 %

SEXO

Mujer 1,00 -

Hombre 1,08 0,82-1,42

EDAD

30 a 49 años 1,00 -

50 a 64 años 0,93 0,64-1,36

65 a 74 años 0,93 0,62-1,40

NIVEL EDUCATIVO

Educación inferior a secundaria 1,00 -

Educación secundaria y superior 0,76 0,57-1,03

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Tabla 11. Antecedentes familiares de diabetes y tipo de 
prediabetes en la etapa basal e incidencia de diabetes mellitus 
tipo 2 en sujetos con prediabetes al quinto año de seguimiento. 
Análisis bivariable

HR IC del 95 %

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES

No 1,00 -

Sí 1,53 1,16-2,01

TIPO DE PREDIABETES

HbA
1c
 del 5,7-6,4 % 1,00 -

Glucemia de 100-125 mg/dl 1,41 0,78-2,55

Glucemia de 100-125 mg/dl y 
HbA

1c
 del 5,7-6,4 %

4,78 3,04-7,54

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada A

1c
; HR: hazard ratio; IC: intervalo  

de confianza.

Tabla 12. Comorbilidad y obesidad en la etapa basal e 
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en sujetos con prediabetes 
al quinto año de seguimiento. Análisis bivariable

HR IC del 95 %

COMORBILIDAD

Hipertensión arterial1

No 1,00 -

Sí 1,88 1,35-2,61

Hipercolesterolemia2

No 1,00 -

Sí 0,97 0,74-1,28

Niveles bajos de c-HDL3

No 1,00 -

Sí 1,50 1,11-2,02

Hipetrigliceridemia4

No 1,00 -

Sí 1,11 0,74-1,66

OBESIDAD

General5

No 1,00 -

Sí 1,84 1,39-2,42

Abdominal6

No 1,00 -

Sí 2,20 1,59-3,04
1 Hipertensión arterial: presión arterial sistólica ≥ 140 mmHg o presión 
arterial diastólica ≥ 90 mmHg o en tratamiento farmacológico con 
antihipertensivos o con antecedentes personales de hipertensión 
arterial. 
2 Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl.
3 Niveles bajos de c-HDL: c-HDL < 40 mg/dl en hombres y  
< 50 mg/dl en mujeres.
4 Hipetrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dl.
5 Obesidad general: índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2.
6 Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres 
y > 88 cm en mujeres.
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; HR: hazard 
ratio; IC: intervalo de confianza.
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las visitas de los dos años anteriores17,18. Entre las principales 
razones que han impedido la realización de la visita al total 
de pacientes incluidos en la etapa basal, se encuentran las 
siguientes: el traslado de los médicos de Atención Primaria 
a otro centro de salud, la dificultad para localizar a algunos 
pacientes que han cambiado de domicilio, la presencia de 
alguna condición clínica señalada en los criterios de exclu-
sión, el rechazo de algunos pacientes a realizar la visita y 
el abandono del estudio de algún investigador. El grupo de 
30 a 49 años de edad tiene el porcentaje más alto de visitas 
no realizadas. Esto puede deberse a que los cambios de re-
sidencia y la maternidad son más frecuentes en edades más 
jóvenes. 

Cambios en las características de los participantes

La prevalencia de hipertensión arterial ha ido en au-
mento durante los cinco años de seguimiento. La diferencia 
con respecto a la prevalencia de la visita de la etapa basal es 
estadísticamente significativa desde la tercera visita17. Tam-
bién, al igual que en años anteriores, la prevalencia de obe-
sidad abdominal ha aumentado en ambas cohortes, y el 

Tabla 13. Hábitos en la etapa basal e incidencia de diabetes 
mellitus tipo 2 en sujetos con prediabetes al quinto año de 
seguimiento. Análisis bivariable

 HR IC del 95 %

HÁBITOS

Tabaquismo

No 1,00 -

Sí 0,98 0,68-1,41

Consumo de alguna cantidad de alcohol 

No 1,00 -

Sí 0,80 0,61-1,07

Ausencia de desayuno o desayuno incompleto*

No 1,00 -

Sí 1,12 0,76-1,65

Ausencia de consumo diario de frutas

No 1,00 -

Sí 1,36 1,00-1,85

Ausencia de consumo diario de verduras

No 1,00 -

Sí 1,05 0,80-1,38

Inactividad física

No 1,00 -

Sí 1,28 0,95-1,73

* Desayunar incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, 
chocolate, cacao o yogur.
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Tabla 14. Análisis multivariable de la relación entre diversos 
factores en la etapa basal e incidencia de diabetes mellitus tipo 2 
en sujetos con prediabetes al quinto año de seguimiento

HR IC del 95 %

SEXO (hombre vs. mujer) 1,36 0,99-1,87

EDAD

30 a 49 años 1,00 –

50 a 64 años 0,84 0,56-1,26

65 a 74 años 0,76 0,49-1,19

NIVEL EDUCATIVO

Educación (secundaria y superior vs. inferior a 
secundaria)

0,80 0,58-1,09

ANTECEDENTES FAMILIARES

Diabetes mellitus (sí vs. no) 1,49 1,13-1,98

TIPO DE PREDIABETES

HbA
1c
 de 5,7-6,4 % 1,00 –

Glucemia de 100-125 md/dl 1,34 0,74-2,44

Glucemia de 100-125 mg/dl y HbA
1c
  

de 5,7-6,4 %
4,15 2,62-6,58

COMORBILIDAD

Hipertensión arterial1 (sí vs. no) 1,54 1,09-2,18

Hipercolesterolemia2 (sí vs. no) 1,21 0,91-1,61

Niveles bajos de c-HDL3 (sí vs. no) 1,43 1,03-1,99

Hipetrigliceridemia4 (sí vs. no) 0,82 0,53-1,27

OBESIDAD

General5 (sí vs. no) 1,05 0,76-1,45

Abdominal6 (sí vs. no) 1,81 1,22-2,67

HÁBITOS

Tabaquismo (sí vs. no) 0,89 0,61-1,31

Consumo de alguna cantidad de alcohol  
(sí vs. no)

0,81 0,59-1,11

Ausencia de desayuno o desayuno 
incompleto7 (sí vs. no)

1,07 0,72-1,60

Ausencia de consumo diario de frutas  
(sí vs. no)

1,45 1,05-2,02

Ausencia de consumo diario de verduras  
(sí vs. no)

0,94 0,70-1,25

Inactividad física (sí vs. no) 1,05 0,77-1,44
1 Hipertensión arterial: presión arterial sistólica ≥ 140 mmHg o presión 
arterial diastólica ≥ 90 mmHg o en tratamiento farmacológico con 
antihipertensivos o con antecedentes personales de hipertensión arterial. 
2 Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl.
3 Niveles bajos de c-HDL: c-HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl 
en mujeres.
4 Hipetrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dl.
5 Obesidad general: índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2.
6 Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres 
y > 88 cm en mujeres.
7 Desayunar incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, 
chocolate, cacao o yogur.
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; 
HbA

1c
: hemoglobina glucosilada A

1c
; HR: hazard ratio; IC: intervalo  

de confianza.
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cambio es significativo en la cohorte de sujetos sin altera-
ciones del metabolismo de la glucosa.

En relación con los hábitos de consumo de los pacientes, 
el consumo de tabaco ha disminuido en ambas cohortes de 
pacientes; la disminución es estadísticamente significativa 
en la cohorte de pacientes con prediabetes. En los hábitos 
relacionados con la alimentación se observó una reduc-
ción estadísticamente significativa del porcentaje de sujetos 
con prediabetes que no desayuna o desayuna incompleto y 
un incremento (también estadísticamente significativo) del 
porcentaje de sujetos que no consume verduras/ensaladas 
diariamente. 

En cuanto a los parámetros analíticos, tanto el valor me-
dio de la glucemia en ayunas como el valor medio de la 
HbA

1c
 han aumentado, con respecto a los valores registrados 

en la visita basal, en ambas cohortes. El incremento de la pre-
valencia de obesidad abdominal en las dos cohortes podría 
explicar este hallazgo. Por otro lado, en la cohorte de sujetos 
con prediabetes, este resultado sería lo esperado si considera-
mos la elevación de los niveles de glucemia en sangre como 
un continuo dentro de la historia natural de la enfermedad. 
Además, en ambas cohortes han disminuido, con respecto 
a la visita de la etapa basal, los valores medios de colesterol 
total y colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad. Es 
posible que esta diminución se haya producido como con-
secuencia de la prescripción terapéutica para la reducción de 
las cifras de colesterol que reciben el 37,1 % de los pacientes 
con prediabetes y el 23,5 % de los pacientes sin alteraciones 
del metabolismo de la glucosa15.

A los cinco años de seguimiento, una parte de los pacien-
tes con glucemia basal o con HbA

1c
 alteradas en la etapa 

basal han normalizado las cifras de glucemia y HbA
1c
 y ya no 

cumplen los criterios de prediabetes. Se ha descrito la rever-
sión al estado de normoglucemia de los pacientes con pre-
diabetes5. En un estudio realizado en sujetos con prediabetes, 
con la finalidad de valorar el posible efecto de intervencio-
nes basadas en cambios en el estilo de vida y el uso de medi-
camentos en el desarrollo de la enfermedad (The Diabetes 
Prevention Program), uno de los resultados encontrados fue 
la normalización de las cifras de glucemia10. Dicha normali-
zación se observó tanto en los grupos de intervención con 
medicación o cambios en el estilo de vida como en los indi-
viduos del grupo placebo, quienes no habían modificado su 
estilo de vida. En el estudio de Baena-Díez et al., realizado en 
España en una cohorte de sujetos con glucemia basal altera-
da, la mitad de los participantes normalizó su glucemia a los 
10 años de seguimiento9. En un futuro, el estudio de los 
factores asociados a la reversión a normoglucemia podría 
ofrecer información útil en el ámbito de la prevención en la 
atención primaria.

Incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 y eventos 
cardiovasculares

Los resultados de incidencia de DM2 obtenidos al quinto 
año de seguimiento del estudio PREDAPS corroboran que 
la prediabetes es un estado de riesgo aumentado para el de-
sarrollo de DM2. A los cinco años de seguimiento, la tasa 
incidencia de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabe-
tes fue de 4,2 casos por cada 100 personas-año, 12 veces 
mayor a la encontrada en la cohorte de sujetos sin alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa. Esta tasa es inferior a la 
incidencia anual estimada por Gerstein et al. en un metaná-
lisis de estudios prospectivos realizados en sujetos con pre-
diabetes4. En dicho metanálisis se incluyeron estudios que 
utilizaron la glucemia basal alterada o la intolerancia a la glu-
cosa como criterio de prediabetes. La HbA

1c
 no era criterio 

de prediabetes para la fecha de realización del metanálisis. La 
mayor parte de los estudios incluidos utilizó los límites esta-
blecidos por la Organización Mundial de la Salud, en lugar de 
los establecidos por la ADA, por lo que, al menos para el crite-
rio de glucemia basal alterada, los participantes partían de un 
riesgo basal más alto. Estudios realizados en España en pacien-
tes con glucemia basal alterada muestran una incidencia anual 
ligeramente superior a la observada en el grupo de pacientes 
con glucemia entre 100 y 125 mg/dl del estudio PREDAPS7,9. 

El estudio de Heianza et al., que se realizó en población 
japonesa y que utilizó los mismos criterios de prediabetes 
de este estudio, encontró una tasa de incidencia menor a 
la de la cohorte de sujetos con prediabetes de PREDAPS, 
concretamente 3,1 casos/100 personas-año en el total de pa-
cientes con prediabetes2. Esta diferencia en principio podría 
explicarse por las diferencias porcentuales existentes en la 
distribución de los sujetos en cada categoría de prediabetes, 
ya que la presencia de ambas alteraciones se ha asociado con 
un riesgo mayor de aparición de DM2. En el presente estu-
dio la mitad de los pacientes pertenecía a la categoría de tipo 
de prediabetes con ambas alteraciones, mientras que en el 
estudio mencionado con población japonesa solo el 19,6 % 
de los sujetos incluidos presentaba ambas alteraciones. Sin 
embargo, cuando comparamos las tasas de incidencia de am-
bos estudios para cada tipo de prediabetes, las tasas encon-
tradas en la población japonesa son similares a las observadas 
en la población de PREDAPS, tanto en los pacientes con 
glucemia basal alterada como en los pacientes con HbA

1c
 

alterada, pero superiores a las encontradas en la población de 
PREDAPS si se comparan los sujetos que cumplen ambos 
criterios de prediabetes. Otro estudio realizado en población 
japonesa también informó de tasas de incidencia inferiores a 
las encontradas en los grupos de PREDAPS3. Dicha diferen-
cia podría estar explicada por el uso de un punto de corte 
inferior para la HbA

1c
 (5,5 %), lo que significa que se estarían 

comparando con grupos de riesgo más bajo.
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La tasa de incidencia varía según el tipo de prediabetes. 
Los sujetos que en la etapa basal presentaban una de las dos 
alteraciones aisladas (glucemia entre 100 y 125  mg/dl o 
HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %) tienen una tasa de incidencia me-

nor que aquellos que presentaban ambas alteraciones analíti-
cas. Resultados similares se han observado en estudios longi-
tudinales que han utilizado la glucemia en ayunas y la HbA

1c
 

como criterio de prediabetes2,3. Además, en el PREDAPS la 
incidencia de DM2 en el grupo con alteración aislada de 
la HbA

1c 
es menor que la encontrada en el grupo con al-

teración aislada de la glucemia en ayunas. Este hallazgo se 
puede observar también en el estudio de Inoue et al.3 y en 
el estudio de Heianza et al.2.

La incidencia de eventos cardiovasculares fue mayor en 
la cohorte de sujetos con prediabetes, lo que coincide con 
lo establecido hasta ahora; es decir, la prediabetes es un fac-
tor de riesgo cardiovascular19,20. En este sentido, un aspecto 
interesante que se debe evaluar es el papel de los diferentes 
criterios de prediabetes en la predicción de complicaciones 
macro y microvasculares.

Factores asociados al desarrollo de diabetes mellitus 
tipo 2 en la cohorte de sujetos con prediabetes

Los factores que se asociaron de manera independiente a 
un mayor riesgo de desarrollar DM2 en la cohorte de sujetos 
con prediabetes son: tener antecedentes familiares de DM2, la 
presencia de los dos criterios de prediabetes (glucemia entre 
100 y 125 mg/dl y HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %) al inicio del 

seguimiento, hipertensión arterial, niveles bajos de c-HDL, 
obesidad abdominal y ausencia del consumo diario de frutas.

En cuanto al sexo, aunque la incidencia de DM2 fue 
mayor en hombres que en mujeres, no se observó una aso-
ciación estadísticamente significativa entre sexo y aparición 
de DM2 en el análisis bivariado ni tras ajustar por todas las 
variables (aunque rozó la significación estadística). Este ha-
llazgo difiere de los resultados obtenidos al primer año de 
seguimiento, donde el hecho de ser hombre duplicaba el 
riesgo de DM221. En este aspecto existe cierta controversia: 
algunos estudios han encontrado una asociación positiva con 
alguno de los dos sexos y en otros no se han apreciado dife-
rencias en la incidencia entre ambos sexos22. Por otro lado, 
Meisinger et al. han señalado que algunos factores asociados 
al desarrollo de DM2 son diferentes para hombres y mujeres23. 
Se trata de un asunto que habrá que evaluar próximamente 
mediante un análisis desagregado por sexo.

Aunque estudios realizados en España señalan un incre-
mento en la incidencia de DM2 asociado a la edad6-8 (en la 
cohorte de prediabetes de PREDAPS no se observa aso-

ciación entre edad e incidencia de DM2 al quinto año de 
seguimiento. Otros estudios realizados en sujetos con predia-
betes tampoco muestran asociación con la edad9,22. 

La presencia de antecedentes familiares de DM2 se ha 
asociado a un riesgo mayor de desarrollo de DM224,25. En la co-
horte de sujetos con prediabetes, los resultados obtenidos al 
quinto año de seguimiento refuerzan este hecho. Esto pone 
de relieve, una vez más, la importancia del componente here-
ditario en la patogenia de la DM2.

En relación con el tipo de prediabetes, los sujetos que 
presentan los dos criterios de prediabetes (glucemia entre 
100 y 125 mg/dl y HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %) al inicio del 

estudio muestran un riesgo 4,2 veces mayor de desarrollar 
DM2 a los cinco años de seguimiento con respecto a aquellos 
que solo tenían alteración de la HbA

1c
. Resultados similares 

se han encontrado en los estudios que han utilizado estos 
criterios de prediabetes2,3: los grupos de sujetos con ambos 
criterios al inicio del seguimiento presentan tasas de inciden-
cia de DM2 3 a 5 veces más altas que los grupos de indivi-
duos con solo uno de los dos criterios de prediabetes. Por 
otro lado, el uso combinado de ambos parámetros (glucemia 
entre 100 y 125 mg/dl y HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %) ha demos-

trado ser útil para predecir la DM226. Además, Valdés et al. han 
comparado la exactitud en la predicción de DM2 de los di-
ferentes criterios de prediabetes establecidos actualmente por 
la ADA y concluyen que la combinación de glucemia basal y 
HbA

1c 
tiene la mejor capacidad predictiva de DM227. 

Algunos factores como hipertensión arterial, dislipemia, y 
obesidad se han asociado con un mayor riesgo de DM228‑30; 
de hecho, son factores que deben tomarse en cuenta en la 
práctica clínica al momento de cribado de pacientes de alto 
riesgo de desarrollo de DM21. En los pacientes con prediabe-
tes de PREDAPS, tanto ser hipertenso como tener cifras bajas 
de c-HDL se asoció de manera independiente a una mayor 
incidencia de DM2 al quinto año de seguimiento. Sin embar-
go, no se observó asociación con hipertrigliceridemia, factor 
de dislipemia más frecuentemente asociado a incidencia de 
DM228,29. En relación con la obesidad, aunque ambas medidas 
(obesidad general y obesidad abdominal) se asociaron al desa-
rrollo de DM2 en los análisis bivariables, al ajustar por el 
resto de variables solo la presencia de obesidad abdominal 
permaneció como factor de riesgo de DM2.

Entre los hábitos estudiados, como posibles factores de 
riesgo de desarrollo de DM2, destaca el hallazgo de que la 
ausencia de consumo diario de frutas se asocia a una mayor 
tasa de incidencia de DM2. Se trata de un resultado que se 
observa de manera consistente desde el tercer año de se-
guimiento. Un metanálisis realizado en 2014 sobre este as-
pecto señala la existencia de una asociación inversamente 
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proporcional entre consumo de frutas y DM2; es decir, el 
consumo de frutas es un factor protector para el desarrollo 
de DM231. En dicho estudio, los autores realizan un análisis 
dosis-respuesta de esta asociación y encuentran que el in-
cremento de una ración al día en el consumo de frutas 
disminuye un 6 % el riesgo de DM2.

Respecto a los hábitos, también es importante señalar 
que, a diferencia de los resultados obtenidos en los dos pri-
meros años de seguimiento, el consumo de alcohol no se 
asoció de manera significativa con el riesgo de desarrollo 
de DM2. Estudios que han evaluado esta asociación sugie-
ren que el consumo moderado de alcohol se asocia a una 
reducción del riesgo de DM232. Concretamente, se descri-
be una relación en forma de U entre los gramos de etanol 
consumidos diariamente y la incidencia de DM2, señalando 
un riesgo similar para el no consumo y el consumo exce-
sivo. En los análisis realizados para evaluar la asociación en-
tre diferentes patrones de consumo e incidencia de DM2 al 
quinto año de seguimiento, no se han obtenido resultados 
estadísticamente significativos que asocien algún patrón de 
consumo a un mayor o menor riesgo de desarrollo de DM2 
(datos no mostrados).

CONCLUSIÓN

Los resultados obtenidos confirman que la prediabetes es 
un estado de riesgo aumentado para el desarrollo de DM2. 
En los sujetos con prediabetes, tener antecedentes familiares 
de DM2, la presencia de los dos criterios de prediabetes al 
inicio del seguimiento, hipertensión arterial, niveles bajos de 
c-HDL, obesidad abdominal y ausencia del consumo diario 
de frutas son los factores que se asociaron con un aumento 
del riesgo de desarrollo de DM2. 
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