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RESUMEN

Introducción

En 2012, la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en 
Atención Primaria de la Salud (redGDPS) inició el estudio 
PREDAPS (Evolución de pacientes con prediabetes en Aten-
ción Primaria de Salud) con la finalidad de determinar la in-
cidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 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 y se formaron dos cohortes: una 
cohorte de 838 sujetos sin alteraciones del metabolismo de la 
glucosa y otra cohorte de 1184 sujetos con prediabetes. Du-
rante el año 2015 se realizó la tercera visita de seguimiento. El 
objetivo del presente trabajo es mostrar los principales resulta-
dos obtenidos al tercer año de seguimiento y evaluar la rela-
ción entre diversos factores registrados en la etapa basal y la 
incidencia de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes.

Metodología

Durante el año 2015, los médicos de Atención Primaria 
de Salud citaron a los participantes del estudio PREDAPS 

que habían incluido en la etapa basal para realizar la tercera 
visita de seguimiento. A partir de los datos registrados se 
evaluó la presencia de cambios estadísticamente significati-
vos entre las estimaciones de los diversos factores de riesgo 
en la etapa basal y en la visita de seguimiento. 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 DM2 y la tasa de incidencia de algún evento cardiovas-
cular en cada cohorte. También se estimó el porcentaje de 
pacientes que normalizó las cifras de glucemia en 2015. Fi-
nalmente, en la cohorte de sujetos con prediabetes se evaluó 
la asociación entre diferentes factores medidos en la etapa 
basal y la incidencia de DM2, calculando hazard ratios (HR) 
mediante modelos de regresión de Cox.

Resultados

Un total de 1665 participantes realizaron la visita del ter-
cer año de seguimiento (el 82,3 % de los incluidos en la 
etapa basal): 711 de la cohorte sin alteraciones del metabolis-
mo de la glucosa y 954 de la cohorte con prediabetes. En 
relación con la etapa basal, el hábito de tabaquismo y el por-
centaje de sujetos que no desayuna o desayuna de manera 
incompleta han disminuido en la cohorte de sujetos con 
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prediabetes. El valor medio de glucemia en ayunas y de 
hemoglobina glucosilada A

1c
 (HbA

1c
) aumentó en la co-

horte de sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa y no cambió en la cohorte de sujetos con prediabetes. 
Los valores medios de colesterol total y colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) disminuyeron en 
ambas cohortes. La incidencia de DM2 al tercer año de se-
guimiento 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 co-
horte de sujetos con prediabetes. La incidencia de eventos 
cardiovasculares fue de 0,6 casos por cada 100 personas-año 
en sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y 
de 0,8 casos por cada 100 personas-año en los sujetos con 
prediabetes. Un 17,4 % de los sujetos con prediabetes en la 
etapa basal han evolucionado a normoglucemia al tercer 
año de seguimiento. En la cohorte de sujetos con prediabe-
tes, tener antecedentes familiares de diabetes, la presencia de 
dos criterios de prediabetes (glucemia entre 100 y 125 mg/dl 
y HbA

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

niveles bajos de colesterol ligado a lipoproteínas de alta den-
sidad (c-HDL), la obesidad abdominal y la ausencia del con-
sumo diario de frutas se asociaron de manera independiente 
con un mayor riesgo de desarrollo de DM2, con HR (inter-
valo de confianza del 95 %) de 1,47 (1,04-2,08), 4,47 (2,39-
8,37), 1,58 (1,02-2,44), 1,54 (1,03-2,29), 1,98 (1,22-3,22) y 
1,75 (1,19-2,57), respectivamente.

Conclusiones

Los resultados obtenidos al tercer año de seguimiento de 
los participantes del estudio PREDAPS confirman que la 
prediabetes es un estado de riesgo aumentado para el desa-
rrollo de DM2 y eventos cardiovasculares. En la cohorte de 
sujetos con prediabetes, los factores asociados a mayor riesgo 
de aparición de DM2 al tercer año de seguimiento han sido: 
antecedentes familiares de diabetes, presencia de dos crite-
rios de prediabetes, hipertensión arterial, niveles bajos de 
c-HDL, obesidad abdominal y ausencia del consumo diario 
de frutas. El seguimiento de ambas cohortes de pacientes en 
los próximos años permitirá conocer mejor algunos aspectos 
de la historia natural de la DM2.

INTRODUCCIÓN

La prediabetes podría ser un estado clínico detectable 
en la historia natural de la DM2. El término prediabetes es 
comúnmente utilizado para referirse a personas que tienen 
niveles de glucosa en sangre superiores a lo normal, pero 
inferiores a los niveles de diagnóstico de DM2. Los crite-

rios 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 considerados prediabéticos desarrollan DM2 
cada año4 y que el 70 % desarrollará DM2 a lo largo de 
su vida5. Estudios longitudinales realizados en España con 
la finalidad de determinar factores de riesgo asociados a la 
incidencia de DM2 también coinciden en señalar a las dife-
rentes categorías de prediabetes como factores fuertemente 
predictores de su aparición6-8. 

Por otro lado, no todos los sujetos con prediabetes evolu-
cionan a DM2, un porcentaje importante puede permanecer 
en ese estado durante largo tiempo, mientras que otros pue-
den revertir al estado de normoglucemia4,9. Algunos estudios 
han demostrado que intervenciones basadas en cambios en 
el estilo de vida llevadas a cabo en personas con alto riesgo 
de desarrollo de DM2 pueden reducir su incidencia o retra-
sar su aparición10-12. 

Dada la importancia que tiene la identificación de suje-
tos con prediabetes como grupo de riesgo de desarrollo de 
DM2, la redGDPS inició en 2012 el estudio PREDAPS. La 
finalidad de este estudio es determinar la incidencia de DM2 
en individuos 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 partici-
pantes. 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 
cohorte 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 presentaban 
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 altera-
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ciones del metabolismo de la glucosa está formada por su-
jetos con niveles de glucemia en ayunas <  100 mg/dl y 
HbA

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

recogió información de cada participante sobre anteceden-
tes médicos familiares y personales, tratamiento farmacoló-
gico, hábitos de alimentación y actividad física, consumo 
de alcohol y de tabaco. Asimismo, se obtuvieron diversos 
parámetros analíticos y se realizó un examen físico en el 
que se registraron cifras de presión arterial y medidas 
antropométricas.

De los sujetos que fueron incluidos en el estudio en la 
etapa basal realizada en 2012, el 48,6 % son 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 predia-
betes de 59,4 años. En relación con el tipo de prediabetes 
en la cohorte de sujetos con prediabetes, el 21,5 % tenía 
solo glucemia basal alterada, el 26,7 % tenía solo la HbA

1c
 

alterada y el resto (51,9 %) presentaba ambos parámetros al-
terados. Con respecto a los sujetos sin alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa, los sujetos con prediabetes presentaron 
mayor prevalencia 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 por García-Soidán et al.15.

El presente trabajo presenta los resultados obtenidos en 
el tercer año de seguimiento de ambas cohortes. Concreta-
mente, los objetivos son mostrar la distribución de las visitas 
realizadas y no realizadas según diversas características de los 
pacientes, comparar las características de los participantes 
que han completado la tercera visita con las características que 
mostraban esos pacientes en la etapa basal y estimar la inci-
dencia de DM2 y de eventos cardiovasculares. Asimismo, se 
pretende evaluar la relación entre diversos factores registra-
dos en la etapa basal y la incidencia de DM2 en la cohorte 
de sujetos con prediabetes.

METODOLOGÍA

Durante el año 2015, los médicos de Atención Prima-
ria 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 parti-
cipante y de la entrevista y examen físico realizado en esta 
visita de seguimiento, los investigadores cumplimentaron 
el cuestionario de recogida de datos en la plataforma te-
lemática alojada en la página electrónica de la redGDPS 
(www.redgdps.org).

Variables

Las variables recogidas en el cuestionario de la tercera 
visita de seguimiento se organizaron en siete 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 coronarios 
(infarto de miocardio, angina o revascularización 
coronaria), revascularización periférica, revasculari-
zación del tronco supraaóortico, hospitalización por 
insuficiencia cardíaca, accidente cerebrovascular (ic-
tus isquémico, hemorragia intracraneal o isquemia 
cerebral transitoria), arteriopatía periférica sintomá-
tica, amputación, nefropatía, neuropatía, retinopatía y 
diabetes gestacional.

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

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

•• Parámetros analíticos. Se determinaron los niveles 
de glucemia en ayunas, HbA

1c
, perfil lipídico (coleste-

rol total, c-HDL, c-LDL y triglicéridos), perfil hepático 
(transaminasa glutámico-oxalacética, transaminasa glu-
támico-pirúvica, gamma-glutamiltranspeptidasa), he-
moglobina, creatinina en plasma y cociente albúmina/
creatinina en una muestra de orina matutina. Se estimó 
el filtrado glomerular mediante las fórmulas Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD) y Cockcroft-Gault16.

•• Hábitos. Se recogió información sobre el número de 
comidas (desayuno, comida y cena) que el paciente rea-
liza en un día normal, tipo de desayuno, frecuencia con 
que realiza la comida principal fuera de casa, frecuencia 
del consumo de verduras y/o ensaladas, frecuencia del 
consumo de frutas, consumo de tabaco, consumo de 
alcohol y actividad física en el tiempo libre.

•• Apoyo psicosocial. Se completó la escala de sole-
dad de seis ítems de De Jong Gierveld17.

En función de que se haya realizado o no la visita de se-
guimiento y de la existencia de fallecimientos, cada sujeto in-
cluido en la etapa basal se asignó a alguna de las siguientes tres 
categorías al tercer año de seguimiento: visita realizada, falleci-
do 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 tercera visita de seguimiento. Concretamente, se 
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consideró que un paciente era hipertenso si la presión arte-
rial sistólica era mayor o igual a 140 mmHg, o la presión ar-
terial diastólica era mayor o igual a 90 mmHg, o estaba en 
tratamiento farmacológico con antihipertensivos o tenía an-
tecedentes personales de hipertensión arterial. En relación 
con el perfil lipídico, se definió hipercolesterolemia como co-
lesterol sérico total mayor de 200  mg/dl, niveles bajos de 
c‑HDL como c-HDL menor de 40  mg/dl en hombres 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 mayor de 30 kg/m2, y con obesidad abdominal si la 
circunferencia de la cintura era mayor de 102 cm en hombres 
o mayor de 88 cm en mujeres. En relación con el hábito tabá-
quico, cada paciente se asignó a una de las dos siguientes cate-
gorías: fumador, si fumaba (diaria o no diariamente), y no fu-
mador, si era exfumador o nunca había fumado. Con respecto 
al consumo de alcohol, cada paciente se clasificó en dos cate-
gorías: consumidor de alguna cantidad de alcohol, si bebía al-
cohol 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 pa-
ciente decía que no desayunaba o que desayunaba diariamente 
solo café, leche, té, chocolate, cacao o yogur. Se clasificó la 
frecuencia de consumo de frutas y la frecuencia de consumo 
de verduras en dos categorías: ausencia y presencia de consu-
mo diario. Finalmente, se consideró que un sujeto no realizaba 
actividad física si no hacía ejercicio debido a que ocupaba el 
tiempo libre en actividades completamente sedentarias.

Durante la visita de seguimiento se consideró que un pa-
ciente había desarrollado DM2 si aparecía registrada la DM2 
como nuevo diagnóstico por parte del médico. Asimismo, se 
consideró que un paciente había desarrollado un evento car-
diovascular si aparecía registrado como nuevo diagnóstico al-
guno de los siguientes: eventos coronarios (infarto de miocar-
dio, angina o revascularización coronaria); revascularización 
periférica; revascularización del tronco supraaórtico; hospi-
talización por insuficiencia cardíaca; accidente vascular cere-
bral (ictus isquémico, hemorragia intracraneal o isquemia 
cerebral transitoria) y arteriopatía periférica sintomática.

Análisis estadístico

En primer lugar, se estimó el número y el porcentaje de 
participantes que realizaron la tercera visita de seguimiento. 
Esta estimación se efectuó tanto para el conjunto de partici-
pantes como desagregada por sexo, edad, comunidad autóno-
ma donde se realizó 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 2015, se estimó el porcentaje de pacientes que 
presentaban los siguientes factores de riesgo que se han asocia-
do al desarrollo de DM2: hipertensión arterial, obesidad gene-
ral, obesidad abdominal, tabaquismo, consumo de alguna can-
tidad de alcohol, ausencia de desayuno o desayuno incompleto, 
ausencia de consumo diario de frutas, ausencia de consumo 
diario de verduras e inactividad física. La significación estadís-
tica de la diferencia entre los porcentajes estimados para la vi-
sita basal y los porcentajes estimados para la tercera visita de 
seguimiento se calculó mediante el test de McNemar. También 
se comparó en cada cohorte de pacientes los parámetros ana-
líticos determinados en la visita basal y en la visita de segui-
miento de 2015. Para ello se determinó el valor medio de cada 
parámetro en la visita de la etapa basal y en la tercera visita de 
seguimiento y se evaluó, mediante la prueba de 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 estimó 
el porcentaje que a los tres años de seguimiento había norma-
lizado sus cifras de glucemia en ayunas y de HbA

1c
 y, por tanto, 

no cumplía los criterios de prediabetes.

Posteriormente, se estimó la tasa de incidencia de DM2 y 
de eventos cardiovasculares al tercer año de seguimiento y se 
expresó el resultado en casos por cada 100 personas-año. 

Finalmente, en la cohorte de sujetos prediabéticos se eva-
luó la asociación entre diferentes factores medidos en la etapa 
basal y la incidencia de DM2. La medida de la asociación uti-
lizada fue la 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 diabetes, tipo de prediabetes, hipertensión arte-
rial, hipercolesterolemia, niveles bajos de c-HDL, hipertrigli-
ceridemia, obesidad general, obesidad abdominal, tabaquismo, 
consumo de alguna cantidad de alcohol, ausencia de desayuno 
o desayuno incompleto, ausencia de consumo diario de frutas, 
ausencia de consumo diario de verduras e inactividad física. En 
segundo lugar, se llevó a cabo un análisis multivariable en el 
que se incluyeron todos esos factores con el objeto de compro-
bar cuál de ellos mostraba una asociación independiente con 
la aparición de DM2.

RESULTADOS

De los 2022 participantes que se incluyeron en la etapa basal, 
1603 (79,3 %) han realizado las tres visitas de seguimiento y 1921 
(95,0 %) han realizado al menos una de las visitas de seguimiento.
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Tercera visita de seguimiento

Durante el año 2015, el porcentaje global de partici-
pantes que efectuó la visita de seguimiento fue del 82,3 % 
(n = 1665); el 16,3 % (n = 329) no hizo la tercera visita y el 
1,4 % (n = 28) corresponde a participantes que han fallecido 
durante el período de seguimiento (tabla 1). El porcentaje 
global de participantes es mayor en mujeres que en hombres 
(p  =  0,017). Entre los grupos de edad existen diferencias 
estadísticamente significativas (p < 0,001). El grupo de 30 a 

49 años de edad presenta el porcentaje más bajo de partici-
pación (75,3 %). De los 28 participantes que han fallecido 
durante los tres años de seguimiento, 20 pertenecen al grupo 
de 65 a 74 años de edad. 

La distribución de los participantes, según hayan realiza-
do o no a la visita de seguimiento en 2015, por cada comu-
nidad autónoma donde se lleva a cabo la visita se presenta en 
la tabla 2. Cantabria y La Rioja son las comunidades donde 
se realizó el seguimiento del 100  % de los participantes  

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

Sexo y edad Etapa basal (2012) Tercer año de seguimiento (2015)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada

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

SEXO

Ambos sexos 2022 100,0 1665 82,3 28 1,4 329 16,3

Mujeres 1039 100,0 866 83,3 7 0,7 166 16,0

Hombres 983 100,0 799 81,3 21 2,1 163 16,6

EDAD

30 a 49 años 388 100,0 292 75,3 2 0,5 94 24,2

50 a 64 años 999 100,0 852 85,3 6 0,6 141 14,1

65 a 74 años 635 100,0 521 82,0 20 3,1 94 14,8

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

Comunidad autónoma Etapa basal (2012) Tercer año de seguimiento (2015)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada

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

Andalucía 145 100,0 130 89,7 1 0,7 14 9,7

Aragón 105 100,0 85 81,0 3 2,9 17 16,2

Canarias 148 100,0 135 91,2 3 2,0 10 6,8

Cantabria 19 100,0 19 100,0 0 0,0 0 0,0

Castilla y León 87 100,0 77 88,5 0 0,0 10 11,5

Castilla-La Mancha 8 100,0 1 12,5 0 0,0 7 87,5

Cataluña 326 100,0 286 87,7 5 1,5 35 10,7

Comunidad de Madrid 487 100,0 417 85,6 8 1,6 62 12,7

Comunidad Foral de Navarra 59 100,0 39 66,1 1 1,7 19 32,2

Comunidad Valenciana 146 100,0 72 49,3 3 2,1 71 48,6

Extremadura 93 100,0 62 66,7 3 3,2 28 30,1

Galicia 76 100,0 66 86,8 0 0,0 10 13,2

Islas Baleares 34 100,0 32 94,1 1 2,9 1 2,9

La Rioja 40 100,0 40 100,0 0 0,0 0 0,0

País Vasco 105 100,0 78 74,3 0 0,0 27 25,7

Principado de Asturias 45 100,0 42 93,3 0 0,0 3 6,7

Región de Murcia 99 100,0 84 84,8 0 0,0 15 15,2
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incluidos en la etapa basal. En Castilla-La Mancha, la Comu-
nidad Valenciana, la Comunidad Foral de Navarra y Extre-
madura el porcentaje de visitas no realizadas supera el 30 %.

El 84,8 % de sujetos en la cohorte de pacientes sin alte-
raciones del metabolismo de la glucosa y el 80,6 % de su-
jetos en la cohorte de pacientes con prediabetes efectuaron 
la tercera visita de seguimiento (tabla 3). La distribución de 
visitas realizadas 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 (83,9 %).

Cambios en las características de los participantes

En la figura 1 se observa que el porcentaje de pacientes 
con hipertensión arterial ha aumentado en relación con el 
año 2012, y la diferencia entre la etapa basal y la tercera vi-
sita de seguimiento es estadísticamente significativa en am-
bas cohortes. El porcentaje de pacientes con obesidad gene-
ral (figura 2) ha aumentado durante el tercer año de 
seguimiento en la cohorte de pacientes sin alteraciones del 
metabolismo de la glucosa y ha disminuido en la cohorte de 
pacientes con prediabetes, pero estas diferencias no llegan a 
ser estadísticamente significativas. Por otro lado, el porcenta-
je de pacientes con obesidad abdominal (figura 3) ha aumen-
tado en ambas cohortes, y las diferencias son estadísticamente 

significativas en la cohorte de pacientes sin alteraciones del me-
tabolismo de la glucosa. 

En cuanto a los hábitos (tabla 5), se observa que, entre la vi-
sita realizada en la etapa basal y la tercera visita de seguimiento, 

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

Cohorte de pacientes Etapa basal (2012) Tercer año de seguimiento (2015)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada

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

Pacientes sin alteraciones del 
metabolismo de la glucosa

838 100,0 711 84,8 11 1,3 116 13,8

Pacientes con prediabetes 1184 100,0 954 80,6 17 1,4 213 18,0

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

Tipo de prediabetes Etapa basal (2012) Tercer año de seguimiento (2015)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada

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

HbA
1c
 5,7-6,4 % 316 100,0 265 83,9 5 1,6 46 14,6

Glucemia 100-125 mg/dl 254 100,0 205 80,7 4 1,6 45 17,7

HbA
1c
 5,7- 6,4 % y glucemia 

de 100-125 mg/dl
614 100,0 484 78,8 8 1,3 122 19,9

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada A

1c
.

Figura 1. Porcentajea de participantes del estudio PREDAPS con 
hipertensión arterialb según cohorte

a Las diferencias entre la estimación de la etapa basal y la estimación de la 
visita de seguimiento son estadísticamente significativas en ambas cohortes 
(p = 0,015 en la cohorte sin alteraciones del metabolismo de la glucosa  
y p = 0,021 en la cohorte con prediabetes).
b 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.
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el hábito tabáquico ha disminuido en ambas cohortes, y el 
cambio es estadísticamente significativo en la cohorte de suje-
tos con prediabetes. Además, el porcentaje de sujetos que no 
desayuna o desayuna de manera incompleta (desayunar solo 
café, leche, té, chocolate, cacao o yogur) ha disminuido de 
manera significativa en la cohorte de sujetos con prediabetes. 
En los hábitos de actividad física no se han producido cambios 
estadísticamente significativos entre las visitas de 2012 y 2015 
en ninguna de las dos cohortes. 

Al comparar los parámetros analíticos (tabla 6), se puede 
observar que existen algunas diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre las determinaciones realizadas en la etapa basal 

y las realizadas en la tercera visita de seguimiento. Tanto el va-
lor medio de la glucemia en ayunas como el valor medio de la 
HbA

1c
 determinados en 2015 han aumentado en la cohorte de 

pacientes sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y no 
han cambiado en la cohorte de pacientes con prediabetes. En 
el perfil lipídico, se observa una disminución estadísticamente 
significativa, entre las visitas de 2012 y 2015, en los valores 
medios de colesterol total y c-LDL en ambas cohortes. Asimis-
mo, las cifras de creatinina en plasma se han visto reducidas de 
manera estadísticamente significativa en ambas cohortes.

Del total de pacientes con prediabetes en la etapa basal, 
un 17,4 % ha normalizado las cifras de glucemia y HbA

1c
 en 

Figura 2. Porcentajea de participantes del estudio PREDAPS con 
obesidad generalb según cohorte

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

a Las diferencias entre la estimación de la etapa basal y la estimación de la 
visita de seguimiento son estadísticamente significativas en la cohorte sin 
alteraciones del metabolismo de la glucosa (p = 0,003).
b Obesidad abdominal definida como circunferencia de la cintura 
> 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres.
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Tabla 5. Hábitos de los participantes en el estudio PREDAPS que han realizado la visita en el tercer 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 
(2015)

Etapa basal 
(2012)

Visita 
(2015)

n Porcentaje 
(%)

Porcentaje 
(%)

p n Porcentaje 
(%)

Porcentaje 
(%)

p

Consumo de tabaco 707 20,4 18,7 NS 944 16,6 14,6 0,027

Consumo de alguna cantidad de alcohol 706 64,7 62,9 NS 940 68,1 66,3 NS

Ausencia de desayuno o desayuno incompletoa 707 9,8 9,1 NS 944 13,8 9,5 < 0,001

Ausencia de consumo diario de frutas 707 21,4 21,2 NS 943 22,8 21,3 NS

Ausencia de consumo diario de verduras 707 43,0 42,9 NS 944 43,9 45,0 NS

Inactividad física en el tiempo libre 707 24,0 22,8 NS 942 26,3 29,3 NS
a Desayuno incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, chocolate, cacao o yogur.
NS: diferencia no significativa.
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las determinaciones realizadas en 2015; es decir, no presentan 
ningún criterio de prediabetes. En la figura 4 se puede obser-

var que dicho porcentaje es menor (7,9 %) en los pacientes 
que presentaban ambas alteraciones en 2012. En los pacien-
tes con una sola alteración en la etapa basal, el porcentaje 
oscila entre el 24,4 %, en el grupo que mostraba solo altera-
ción de la HbA

1c
, y el 31,0 %, en el grupo que presentaba 

solo alteración de la glucemia. 

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y eventos 
cardiovasculares 

Durante los tres primeros años de seguimiento ha apare-
cido un total de 147 casos de DM2, 7 en sujetos sin altera-
ciones del metabolismo de la glucosa y 140 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 
alteraciones del metabolismo de la glucosa, y de 4,2 casos 
por cada 100 personas-año en la cohorte de sujetos con pre-
diabetes. Seis de los siete casos de DM2 de la cohorte de 
sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa apare-
cieron en hombres. 

En la tabla 8 se puede observar que la tasa de incidencia 
de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes es similar en 
hombres y mujeres. En relación con el tipo de prediabetes, la 

Tabla 6. Parámetros analíticos de los participantes en el estudio PREDAPS que han realizado la visita en el tercer 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 
(2015)

Etapa basal 
(2012)

Visita 
(2015)

n Media Media p n Media Media p

Glucemia en ayunas (mg/dl) 706 87,1 88,8 < 0,001 952 105,0 104,5 NS

HbA
1c
 (%) 704 5,3 5,4 < 0,001 946 5,8 5,9 NS

PERFIL LIPÍDICO

Colesterol (mg/dl) 706 211,1 201,8 < 0,001 951 210,2 198,9 < 0,001

c-HDL (mg/dl) 701 58,7 57,9 0,039 934 54,5 54,0 NS

c-LDL (mg/dl) 693 129,9 121,6 < 0,001 919 129,5 119,3 < 0,001

Triglicéridos (mg/dl) 704 112,6 113,0 NS 949 131,8 133,0 NS

PERFIL HEPÁTICO

GPT (U/L) 698 23,3 22,6 NS 938 27,1 26,3 NS

GGT (U/L) 676 28,7 29,7 NS 906 34,4 35,5 NS

Hemoglobina (g/dl) 702 14,4 14,5 NS 943 14,5 14,5 NS

Creatinina en plasma (mg/dl) 704 0,83 0,82 0,041 947 0,84 0,82 < 0,001

FILTRADO GLOMERULAR

Estimación MDRD (ml/min/1,73 m2) 704 90,4 91,5 NS 947 91,2 92,0 NS

Estimación Cockcroft-Gault (ml/min) 689 95,5 95,7 NS 928 103,4 101,6 0,040

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; GGT: gamma-glutamiltranspeptidasa; 
GPT: transaminasa glutámico-pirúvica; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NS: diferencia no significativa.

Figura 4. Porcentaje de sujetos que han normalizado las cifras de 
glucemia y hemoglobina glucosilada A

1c
 (HbA

1c
) al tercer año  

de seguimiento y porcentaje de sujetos que cumplen criterios de 
prediabetes o diabetes al tercer año de seguimiento, en cada grupo 
de sujetos con prediabetes en la etapa basal

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

Sujetos que han normalizado las cifras de glucemia  
y HbA

1c
 al tercer año de seguimiento. 
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tasa de incidencia es mayor (6,7 casos por cada 100 personas-
año) en el grupo de pacientes con ambas alteraciones (glu-
cemia entre 100 y 125 mg/dl y HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %), al 

compararla con los grupos que presentaban una sola altera-
ción. La tasa de incidencia de los sujetos que tenían solo la 
glucemia basal alterada al inicio del estudio es casi el doble de 
la tasa observada en el grupo de sujetos con alteración aislada 
de la HbA

1c
 (2,3 frente a 1,2 casos por cada 100 personas-año).

Un total de 44 pacientes han presentado algún evento 
cardiovascular durante los tres años de seguimiento del es-
tudio PREDAPS: 16 de ellos pertenecen a la cohorte de 
sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y 28 a la 
cohorte de sujetos con prediabetes. La tasa de incidencia es 

de 0,6 y 0,8 casos por cada 100 personas-año, respectiva-
mente. En la tabla 9 se puede observar que en ambas cohor-
tes 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 sexo, edad y nivel educativo no sugie-
ren la existencia de asociación estadísticamente significativa 
entre estos factores y la incidencia de DM2 al tercer año de 
seguimiento (tabla 10). 

Tabla 7. Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 al tercer 
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

7 2488 0,3

Pacientes con 
prediabetes

140 3365 4,2

Tabla 8. Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 al tercer 
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 69 1677 4,1

Hombres 71 1687 4,2

EDAD

30 a 49 años 25 541 4,6

50 a 64 años 67 1677 4,0

65 a 74 años 48 1146 4,2

TIPO DE PREDIABETES

HbA
1c
: 5,7-6,4 % 11 934 1,2

Glucemia:  
100-125 mg/dl

17 750 2,3

HbA
1c
: 5,7-6,4 % 

y glucemia:  
100-125 mg/dl 

112 1680 6,7

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada A

1c
.

Tabla 9. Tasa de incidencia (casos por cada 100 personas-año) 
de eventos cardiovascularesa al tercer 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 0,6 0,8

Mujeres 0,3 0,4

Hombres 1,1 1,2

EDAD

30 a 49 años 0,0 0,2

50 a 64 años 0,4 0,5

65 a 74 años 1,6 1,5
a Evento cardiovascular definido como nuevo diagnóstico de: eventos 
coronarios (infarto de miocardio, angina o revascularización coronaria); 
revascularización periférica; revascularización del tronco supraaórtico; 
hospitalización por insuficiencia cardíaca; accidente vascular cerebral 
(ictus isquémico, hemorragia intracraneal o isquemia cerebral transitoria) 
y arteriopatía periférica sintomática.

Tabla 10. Factores sociodemográficos en la etapa basal e 
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes prediabéticos  
al tercer año de seguimiento. Análisis bivariable

HR IC del 95 %

SEXO

Mujer 1,00 -

Hombre 1,00 0,72-1,40

EDAD

30 a 49 años 1,00 -

50 a 64 años 0,86 0,54-1,37

65 a 74 años 0,91 0,56-1,48

NIVEL EDUCATIVO

Educación inferior a secundaria 1,00 -

Educación secundaria y superior 0,91 0,64-1,30

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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En la tabla 11 se puede ver que los antecedentes fami-
liares de diabetes se asocian con un mayor riesgo de desa-
rrollar DM2 (HR: 1,56; IC del 95 %: 1,11-2,18). También 
se asocia a un mayor riesgo el hecho de pertenecer a la 
categoría de prediabetes que presenta 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 5,50 (IC del 95  %: 

2,96-10,22). 

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 DM2, con 
HR (IC del 95 %) de 1,97 (1,30-2,98) y 1,75 (1,23-2,49), 
respectivamente. También se asocia a un mayor riesgo de 
DM2 la obesidad general (HR: 1,71; IC del 95 %: 1,23-
2,39) y la obesidad abdominal (HR: 2,30; IC del 95  %: 
1,53-3,46).

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: 1,68; IC del 
95 %: 1,17-2,40).

Los resultados del análisis multivariable se muestran en 
la tabla 14. Después de ajustar por todas las variables in-
cluidas en dicha tabla, los factores que se asocian de ma-
nera independiente con mayor riesgo de aparición de 
DM2 a los tres años de seguimiento son tener anteceden-
tes familiares de diabetes, la presencia de dos criterios de 
prediabetes (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 dia-
rio de frutas.

DISCUSIÓN

En la tercera visita de seguimiento del estudio PREDAPS, 
se ha alcanzado un alto porcentaje de participación. Sin em-
bargo, este porcentaje ha disminuido en 7 puntos porcentua-
les con respecto a la visita del año 201418. Entre las principa-
les razones que han impedido la realización de la visita al 
total de pacientes incluidos en la etapa basal se encuentran: 
el traslado de los médicos de Atención Primaria a otro cen-
tro de salud, la dificultad para localizar a algunos pacientes 
que han cambiado de domicilio, la presencia de alguna con-
dición clínica señalada en los criterios de exclusión, el recha-
zo de algunos pacientes a realizar la visita y el abandono del 

Tabla 11. Antecedentes familiares de diabetes y tipo de 
prediabetes en la etapa basal e incidencia de diabetes mellitus 
tipo 2 en pacientes prediabéticos al tercer año de seguimiento. 
Análisis bivariable 

HR IC del 95 %

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES

No 1,00 -

Sí 1,56 1,11-2,18

TIPO DE PREDIABETES

HbA
1c
: 5,7-6,4 % 1,00 -

Glucemia: 100-125 mg/dl 1,82 0,85-3,89

Glucemia: 100-125 mg/dl y 
HbA

1c
: 5,7-6,4 %

5,50 2,96-10,22

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 pacientes prediabéticos 
al tercer año de seguimiento. Análisis bivariable

HR IC del 95 %

COMORBILIDAD

Hipertensión arteriala

No 1,00 -

Sí 1,97 1,30-2,98

Hipercolesterolemiab

No 1,00 -

Sí 0,88 0,63-1,23

Niveles bajos de c-HDLc

No 1,00 -

Sí 1,75 1,23-2,49

Hipetrigliceridemiad

No 1,00 -

Sí 1,26 0,79-2,00

OBESIDAD

Generale

No 1,00 -

Sí 1,71 1,23-2,39

Abdominalf

No 1,00 -

Sí 2,30 1,53-3,46
a 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. 
b Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl.
c Niveles bajos de c-HDL: c-HDL < 40 mg/dl en hombres y 
< 50 mg/dl en mujeres.
d Hipetrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dl.
e Obesidad general: índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2.
f 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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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 residencia y la materni-
dad son más habituales en edades más jóvenes. 

Cambios en las características de los participantes

La prevalencia de hipertensión arterial ha ido en aumento 
durante los tres años de seguimiento. En la tercera visita, la 
diferencia con respecto a la prevalencia de la visita de la etapa 
basal ha alcanzado la significación estadística. También, al 
igual que en años anteriores, la prevalencia de obesidad abdo-
minal ha aumentado, y el cambio es significativo en la cohor-
te de sujetos sin alteraciones 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, y esta reducción es estadísticamente significativa 
en la cohorte de pacientes con prediabetes. En los hábitos 
relacionados con la alimentación, se observó una disminu-
ción estadísticamente significativa del porcentaje de sujetos 

Tabla 13. Hábitos en la etapa basal e incidencia de diabetes 
mellitus tipo 2 en pacientes prediabéticos al tercer año de 
seguimiento. Análisis bivariable

 HR IC del 95 %

HÁBITOS

Tabaquismo

No 1,00 -

Sí 0,79 0,49-1,28

Consumo de alguna cantidad de alcohol 

No 1,00 -

Sí 0,76 0,54-1,07

Ausencia de desayuno o desayuno incompletoa

No 1,00 -

Sí 1,33 0,86-2,05

Ausencia de consumo diario de frutas

No 1,00 -

Sí 1,68 1,17-2,40

Ausencia de consumo diario de verduras

No 1,00 -

Sí 0,97 0,69-1,35

Inactividad física

No 1,00 -

Sí 1,28 0,89-1,84
a 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 pacientes prediabéticos al tercer año de seguimiento

HR IC del 95 %

SEXO (hombre vs. mujer) 1,30 0,88-1,92

EDAD

30 a 49 años 1,00

50 a 64 años 0,81 0,50-1,31

65 a 74 años 0,81 0,47-1,38

NIVEL EDUCATIVO

Educación (secundaria y superior vs. 
inferior a secundaria)

0,99 0,68-1,44

ANTECEDENTES FAMILIARES

Diabetes (sí vs. no) 1,47 1,04-2,08

TIPO DE PREDIABETES

HbA
1c
: 5,7-6,4 % 1,00

Glucemia: 100-125 md/dl 1,60 0,74-3,46

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 % 4,47 2,39-8,37

COMORBILIDAD

Hipertensión arteriala (sí vs. no) 1,58 1,02-2,44

Hipercolesterolemiab (sí vs. no) 1,04 0,73-1,48

Niveles bajos de c-HDLc (sí vs. no) 1,54 1,03-2,29

Hipetrigliceridemiad (sí vs. no) 0,95 0,57-1,59

OBESIDAD

Generale (sí vs. no) 0,92 0,62-1,37

Abdominalf (sí vs. no) 1,98 1,22-3,22

HÁBITOS

Tabaquismo (sí vs. no) 0,70 0,42-1,15

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

0,75 0,51-1,11

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

1,20 0,77-1,89

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

1,75 1,19-2,57

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

0,86 0,60-1,22

Inactividad física (sí vs. no) 1,06 0,72-1,55
a 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. 
b Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl.
c Niveles bajos de c-HDL: c-HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl 
en mujeres.
d Hipetrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dl.
e Obesidad general: índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2.
f Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres 
y > 88 cm en mujeres.
g Desayunar incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, 
chocolate, cacao, 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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con prediabetes que no desayunan o desayunan de forma 
incompleta. 

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 la cohorte de pacientes sin alteraciones 
del metabolismo de la glucosa, mientras que no han cambia-
do en la cohorte de pacientes con prediabetes. Esta ausencia 
de cambios en la cohorte de pacientes con prediabetes pue-
de deberse al uso de fármacos hipoglucemiantes que recibe 
el 9,0 % de estos pacientes, o bien a otras intervenciones 
realizadas en el ámbito de la práctica clínica diaria dirigidas 
a normalizar esos parámetros. En cambio, en la cohorte de 
pacientes sin alteraciones del metabolismo de la glucosa, ese 
tipo de intervenciones no se habrían producido. Por otro 
lado, en ambas cohortes han disminuido, con respecto a la 
visita de la etapa basal, los valores medios de colesterol total 
y c-LDL. Es posible que esta diminución se haya producido 
como consecuencia 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 tres años de seguimiento, una parte de los pacientes 
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. La reversión al estado de normoglu-
cemia de los pacientes con prediabetes se ha descrito5. En un 
estudio llevado a cabo en sujetos con prediabetes, con la fina-
lidad de valorar el posible efecto de intervenciones basadas en 
cambios en el estilo de vida y el uso de medicamentos en el 
desarrollo de la enfermedad (The Diabetes Prevention Program), 
uno de los resultados encontrados fue la normalización de las 
cifras de glucemia10. Dicha normalización se observó tanto en 
los grupos de intervención con medicación o cambios en el 
estilo de vida como en los individuos del grupo placebo, quie-
nes no habían modificado su estilo de vida. En el estudio de 
Baena-Díez et al. realizado en España, en una cohorte de su-
jetos con glucemia basal alterada, 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 Atención Primaria.

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2  
y eventos cardiovasculares 

Los resultados de incidencia de DM2 obtenidos al tercer 
año de seguimiento del estudio PREDAPS corroboran que 
la prediabetes es un estado de riesgo aumentado para el de-

sarrollo de DM2. A los tres años de seguimiento, la tasa de inci-
dencia de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes fue 
4,2 casos por cada 100 personas-año, 14 veces mayor a la 
encontrada en la cohorte de sujetos sin alteraciones del 
metabolismo de la glucosa. Esta tasa es inferior a la inciden-
cia anual estimada por Gerstein et al. en un metaanálisis de 
estudios prospectivos realizados en sujetos con prediabetes4. 
En dicho metaanálisis se incluyeron estudios que utilizaron 
la glucemia basal alterada y/o la intolerancia a la glucosa 
como criterio de prediabetes. La HbA

1c
 no era criterio de 

prediabetes para la fecha de realización del metaanálisis. La 
mayor parte de los estudios incluidos empleó los límites es-
tablecidos por la Organización Mundial de la Salud, en lugar 
de los establecidos por la ADA, por lo que, al menos para el 
criterio de glucemia basal alterada, los participantes partían 
de un riesgo basal más alto. Estudios realizados en España en 
pacientes con glucemia basal alterada muestran una inciden-
cia 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 llevó a cabo en po-
blación japonesa y que utilizó los mismos criterios de pre-
diabetes que este estudio, encontró una tasa de incidencia 
menor que la de la cohorte de sujetos con prediabetes de 
PREDAPS; concretamente, 3,1 casos/100 personas-año en 
el total de pacientes 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 estudio la mitad de los pacientes pertenecía a 
la categoría de tipo de prediabetes con ambas alteraciones, 
mientras que en el estudio mencionado con población japo-
nesa solo el 19,6 % de los sujetos incluidos presentaba ambas 
alteraciones. Sin embargo, cuando comparamos las tasas de 
incidencia de ambos estudios para cada tipo de prediabetes, 
las tasas encontradas en la población japonesa son similares a 
las encontradas en la población de PREDAPS, tanto en los 
pacientes con glucemia basal alterada como en los pacientes 
con HbA

1c
 alterada, pero superiores a la encontrada en la 

población de PREDAPS si se comparan los sujetos que cum-
plen ambos criterios de prediabetes. Otro estudio realizado 
en población japonesa también informó de tasas de inciden-
cia inferiores a las encontradas en los grupos de PREDAPS3. 
Dicha diferencia podría estar explicada por el uso de un pun-
to de corte inferior para la HbA

1c
 (5,5 %), lo que significa que 

se estarían comparando con grupos de riesgo más bajo.

La tasa de incidencia varía según el tipo de prediabe-
tes. Los sujetos que en la etapa basal presentaban una de las 
dos alteraciones aisladas (glucemia entre 100 y 125 mg/dl o 
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HbA
1c
 entre 5,7 y 6,4 %) tienen una tasa de incidencia me-

nor que aquellos que presentaban ambas alteraciones analí-
ticas. Resultados similares se han observado en estudios lon-
gitudinales que han usado 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 

alteración 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, que la prediabetes es un 
factor de riesgo cardiovascular19,20. El seguimiento de estas 
cohortes durante los próximos años permitirá evaluar el pa-
pel 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 la incidencia de DM2 en la cohorte de sujetos prediabé-
ticos son: tener antecedentes familiares de diabetes, la pre-
sencia 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 
como factores que aumentan el riesgo de desarrollo de DM2.

En relación con el sexo, aunque la incidencia de DM2 
fue mayor en hombres que en mujeres, no se observó una 
asociación estadísticamente significativa entre sexo y apa-
rición de DM2 en el análisis bivariable ni tras ajustar por 
todas las variables. Este hallazgo 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 encontrado diferencias en la incidencia en-
tre ambos sexos22. Por otro lado, Meisinger et al. han señala-
do que algunos factores asociados al desarrollo de DM2 son 
diferentes para hombres y mujeres23. Se trata de un asunto 
que habrá que evaluar 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 asocia-
ción entre edad e incidencia de DM2 al tercer año de segui-

miento. Otros estudios realizados en sujetos con prediabetes 
tampoco muestran asociación con la edad9,22. 

La presencia de antecedentes familiares de diabetes se ha 
asociado a un riesgo mayor de desarrollo de DM224,25. En 
la cohorte de sujetos con prediabetes, los resultados obteni-
dos al tercer año de seguimiento refuerzan este hecho. Esto 
pone de relieve, una vez más, la importancia del componen-
te hereditario en la patogenia de la DM2.

Respecto al tipo de prediabetes, los sujetos que presen-
tan 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 

evidencian un riesgo 4,5 veces mayor de desarrollar DM2 a 
los tres años de seguimiento en comparación con 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 presentaron tasas de inci-
dencia de DM2 tres a cinco veces más altas que los grupos de 
individuos con solo uno de los dos criterios de prediabetes. 
Por otro lado, el uso combinado de ambos parámetros (glu-
cemia entre 100 y 125 mg/dl y HbA

1c
 entre 5,7 y 6,4 %) ha 

demostrado ser útil para predecir la DM226. Además, Valdés et 
al. han comparado la exactitud en la predicción de DM2 de 
los diferentes criterios de prediabetes establecidos actualmen-
te 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 en el momento del cribado de 
pacientes de alto riesgo de desarrollo de DM21. En los pa-
cientes con prediabetes de PREDAPS, tanto ser hipertenso 
como tener cifras bajas de c-HDL se asoció de manera in-
dependiente a una mayor incidencia de DM2 al tercer año 
de seguimiento. Sin embargo, no se objetivó asociación 
con hipertrigliceridemia, factor de dislipemia más frecuen-
temente asociado a incidencia de DM228,29. En relación con 
la obesidad, aunque ambas medidas (obesidad general y 
obesidad abdominal) se asociaron al desarrollo de DM2 en 
los análisis bivariable, al ajustar por el resto de variables solo 
la presencia de obesidad abdominal permaneció como fac-
tor de riesgo de DM2.

Entre los hábitos estudiados como posibles factores de 
riesgo de desarrollo de DM2 destacan el hallazgo por segun-
do año consecutivo de que la ausencia de consumo diario 
de frutas se asocia a una mayor tasa de incidencia de DM2. 
Un metaanálisis realizado en 2014 sobre este aspecto señala 
la existencia de una asociación inversamente proporcional 
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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 incremento de una 
ración al día en el consumo de frutas disminuye un 6 % el 
riesgo de DM2.

En relación con los hábitos, también es importante se-
ñalar que, a diferencia de los resultados obtenidos en los dos 
primeros 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 sugieren 
que el consumo moderado de alcohol se asocia a una reduc-
ción del riesgo de DM232. Concretamente, se describe una 
relación en forma de U entre los gramos de etanol consu-
midos diariamente y la incidencia de DM2, y se señala un 
riesgo similar para el no consumo y el consumo excesivo. 
En los análisis realizados para evaluar la asociación entre di-
ferentes patrones de consumo e incidencia de DM2 al tercer 
año de seguimiento, no se han obtenido resultados estadísti-
camente significativos que asocien algún patrón de consumo 
a un mayor o menor riesgo de desarrollo de DM2 (datos no 
mostrados).

En resumen, la participación de los pacientes en la terce-
ra visita de seguimiento ha sido alta. Los resultados obtenidos 
confirman que la prediabetes es un estado de riesgo aumen-
tado para el desarrollo de DM2. En los sujetos con predia-
betes, tener antecedentes familiares de diabetes, la presencia 
de los dos criterios de prediabetes al inicio del seguimiento, 
la hipertensión arterial, los niveles bajos de c-HDL, la obe-
sidad abdominal y la ausencia del consumo diario de frutas 
son los factores que se asociaron con un aumento del riesgo 
de desarrollo de DM2. El seguimiento de ambas cohortes 
de pacientes en los próximos años permitirá conocer mejor 
algunos aspectos de la historia natural de la DM2.
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