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Aspectos medicolegales de la diabetes mellitus
Josep Castellà Garcia
Jefe del Servicio de Patología Forense. Institut de Medicina Legal de Catalunya. Barcelona

Un paciente que padece diabetes mellitus puede plan-
tear distintas situaciones potencialmente conflictivas: des-
de la negativa al tratamiento, pasando por la necesidad de 
certificación por el especialista o diabetólogo prevista en la 
normativa de circulación, hasta la obligatoriedad del médico 
de guardar secreto, protegiendo, a su vez, a la sociedad y al 
propio paciente.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En muchas de estas situaciones no se vislumbra con sen-
cillez una solución clara y de fácil aplicación. Sin embargo, 
casi todas ellas se ubican en un plano más asequible si par-
timos de una buena información al paciente y de la ob-
tención, cuando es necesario, del consentimiento informado 
por escrito en las mejores condiciones.

Las características que ha de tener el consentimiento 
informado vienen recogidas en la Llei 21/20001 y la Ley 
41/20022. Solo cabe destacar que, en un momento de con-
troversia, el médico deberá ser capaz de acreditar que trans-
mitió al paciente la información adecuada y específica sobre 
la cuestión objeto de debate, necesaria para que este, una 
vez informado, otorgara el consentimiento. En consecuen-
cia, deberá constar en la historia clínica no solo el docu-
mento de consentimiento firmado, sino también la infor-
mación vertida en función de la cual el paciente consintió 
libremente. Aprender y saber transmitir adecuadamente la 
información con carácter previo a la obtención del con-
sentimiento es uno de los pilares en los que se sustenta la 
medicina asistencial actual.

El paciente que sufre diabetes mellitus ha de ser de-
bidamente informado de esta y de sus consecuencias. 
Entre ellas, la repercusión que pueda tener en el ámbito 
laboral, y especialmente el riesgo para el propio paciente 
y para los demás en caso de desempeñar determinadas 
profesiones. 

DIABETES MELLITUS Y PERMISO  
O LICENCIA DE CONDUCCIÓN

En el anexo IV del Real Decreto 818/20093, titulado 
«Aptitudes psicofísicas requeridas para obtener o prorrogar 
el permiso o la licencia de conducción», en su apartado 8.1, 
relativo a enfermedades metabólicas y endocrinas (y con-
cretamente a la diabetes mellitus), viene recogido, dentro de 
los criterios de aptitud para obtener o prorrogar el permiso 
o licencia de conducción ordinarios del grupo 1 (AM, A1, 
A2, A, B, B + E y LCC): «No debe existir “diabetes mellitus” 
que curse con inestabilidad metabólica severa que requiera 
asistencia hospitalaria». Ello significa que si se da tal circuns-
tancia el sujeto no puede obtener el permiso o licencia. En 
el apartado «Adaptaciones, restricciones y otras limitaciones 
en personas, vehículos o de circulación en permiso o licen-
cia sujetos a condiciones restrictivas» y en relación con el 
mencionado grupo 1, se establece lo siguiente: «Siempre que 
sea preciso el tratamiento hipoglucemiante o antidiabético, se 
deberá aportar informe médico favorable y, a criterio facul-
tativo, podrá reducirse el período de vigencia. En el caso de 
tratamiento con insulina, se deberá aportar un informe del 
especialista (endocrinólogo o diabetólogo) que acredite el 
adecuado control de la enfermedad y la adecuada formación 
diabetológica del interesado, y el período de vigencia será, 
como máximo, de cuatro años». Para los permisos del grupo 
2 (BTP, C1, C1 + E, C, C + E, D1, D1 + E, D y D + E): «No 
debe existir diabetes mellitus que curse con inestabilidad me-
tabólica severa que requiera asistencia hospitalaria ni diabetes 
mellitus tratada con insulina o con antidiabéticos orales». En 
el apartado de adaptaciones, restricciones y otras limitaciones, 
consta que los afectados de diabetes mellitus tipo 1 y quie-
nes requieran tratamiento con insulina, aportando informe 
favorable de un endocrinólogo o diabetólogo que acredite el 
adecuado control de la enfermedad y la adecuada formación 
diabetológica del interesado, en casos muy excepcionales po-
drán obtener o prorrogar el permiso con un período máxi-
mo de vigencia de un año. En las demás situaciones que pre-
cisen tratamiento con antidiabéticos orales, se deberá aportar 
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un informe favorable de un endocrinólogo o diabetólogo, y 
el período máximo de vigencia será de tres años.

En el apartado 8.2 referido a los «cuadros de hipoglu-
cemia» y en relación con los grupos 1 y 2, viene recogido 
lo siguiente: «No deben existir en el último año cuadros 
repetidos de hipoglucemia aguda ni alteraciones metabólicas 
que cursen con pérdida de conciencia». No se admiten adap-
taciones, lo que significa que si se da tal circunstancia no hay 
posibilidad de expedir la licencia o prórroga.

La normativa vigente establece la obligación de someter-
se a exploraciones que se han de llevar a cabo en los centros 
de reconocimiento de conductores regulados por el Real 
Decreto 170/20104. Y ello es trascendente, puesto que de 
ahí se deduce que, en principio, corresponde a tales centros 
detectar la enfermedad en pacientes no diagnosticados, así 
como detectar las ocultaciones.

Es posible que al endocrinólogo o diabetólogo, como 
facultativo que conoce los antecedentes del paciente y lo 
trata, le soliciten un «informe complementario», básicamente 
acreditativo de que la enfermedad está controlada y de que 
el paciente tiene una formación diabetológica adecuada. Di-
cho informe debe tener las siguientes características:

 • La solicitud es realizada por el propio paciente, lo 
cual libera a su médico de la obligación de guardar 
reserva. 

 • Se debe emitir el correspondiente informe a los efec-
tos exclusivos de obtención o renovación de permiso 
o licencia de conducción. 

 • Es preciso que el médico sea riguroso en sus afirmacio-
nes, contemplando en todo caso la realidad de la situa-
ción del paciente en consonancia con los datos recogi-
dos en la historia clínica.

 • Se debe informar con concisión y veracidad.
 • Ha de evitarse todo certificado de complacencia. 
 • El informe debe centrarse en los siguientes extremos: 

necesidad y tipo de tratamiento, cumplimiento del 

tratamiento y control de la enfermedad y formación 
diabetológica del interesado. 

No hay que olvidar que una persona que ha padecido 
cuadros repetidos de hipoglucemia aguda o alteraciones me-
tabólicas que cursen con pérdida de conciencia durante el 
último año no puede obtener permiso o licencia de conduc-
ción. Si ese es el caso del paciente, debe constar en el informe 
que se emita. No hacerlo podría poner al médico en situa-
ción de riesgo de exigencia de responsabilidad profesional. 

NEGATIVA AL TRATAMIENTO

Puede ocurrir que el paciente se niegue al tratamiento, o 
efectúe un seguimiento inadecuado de este, y que, además, 
desempeñe actividad laboral de riesgo, relacionada o no con 
la conducción, de modo que su decisión puede poner en 
peligro su integridad e incluso la de los demás. El médico que 
lo atienda deberá dilucidar entre guardar secreto y cumplir lo 
que establece la Ley de Protección de Datos de Carácter Per-
sonal5 o dar aviso al empresario o a la Administración. Guar-
dar secreto pesa sobre la conciencia del médico. Revelarlo 
puede ser un acto antijurídico. 

El médico puede presentar denuncia por negativa al trata-
miento en caso extremo y ante riesgo grave e inminente (por 
ejemplo, ante riesgo derivado de la conducción). Pero parece 
muy difícil que prospere, porque la ley hace referencia a la obli-
gación de denuncia en caso de presenciar un delito, lo cual dista 
mucho de la denuncia con carácter preventivo. Probablemente, 
la mejor forma de abordar esta situación pase por una informa-
ción adecuada. Es necesario informar al paciente de las graves 
consecuencias personales que pueden derivar de su negativa, y 
también de que dichas consecuencias pueden dar lugar, incluso, 
al nacimiento de delito. El médico debe informar de ello por 
escrito al paciente, obtener su firma en conformidad de recep-
ción de la información (o la de testigos en caso de negativa) y 
guardar el documento de información en la historia clínica.
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RESUMEN

En España, según datos del estudio Di@bet.es, un 
13,8 % de la población adulta padece diabetes y un 14,8 % 
algún tipo de prediabetes (intolerancia a la glucosa [ITG], 
glucemia basal alterada [GBA] o ambas). Puesto que la de-
tección precoz de la prediabetes puede facilitar la puesta en 
marcha de medidas terapéuticas que eviten su progresión 
a diabetes, consideramos que las estrategias de prevención 
en las consultas de Atención Primaria y especializada de-
berían consensuarse. La detección de diabetes y prediabe-
tes mediante un cuestionario específico (Finnish Diabetes 
Risk SCore [FINDRISC]) o la determinación de la gluce-
mia basal (GB) en pacientes de riesgo permiten identificar 
a los pacientes con riesgo de desarrollar la enfermedad, y es 
necesario considerar cómo debe ser su manejo clínico. La 
intervención sobre los estilos de vida puede reducir la pro-
gresión a diabetes o hacer retroceder un estado prediabéti-
co a la normalidad. Algunos fármacos, como la metformina, 
también se han mostrado eficaces en reducir la progresión 
a diabetes, aunque no son superiores a las intervenciones 
no farmacológicas. Finalmente, a pesar de no existir pruebas 
sólidas que apoyen la eficacia del cribado en términos de 
morbimortalidad, sí que ha observado una mejora de los 
factores de riesgo cardiovascular (FRCV). 

Tras la valoración de las recomendaciones de las socieda-
des científicas internacionales, el Grupo de Trabajo de Con-
sensos y Guías Clínicas de la Sociedad Española de Diabetes 
ha elaborado unas recomendaciones que han sido consen-

suadas con la Sociedad Española de Diabetes (SED), la So-
ciedad Española de Endocrinología y Nutrición (SEEN), la 
Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica (SEEP),  
la Sociedad Española de Farmacia Comunitaria (SEFAC), la 
Sociedad Española de Medicina Familiar y Comunitaria 
(SEMFYC), la Sociedad Española de Médicos Generales 
(SEMG), la Sociedad Española de Médicos de Atención Pri-
maria (SEMERGEN), la Sociedad Española de Medicina 
Interna (SEMI), la Asociación de Enfermería Comunitaria 
(AEC) y la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en 
Atención Primaria (redGDPS). 

INTRODUCCIÓN: CONCEPTO Y DEFINICIÓN

El término «prediabetes», también conocido como «hi-
perglucemia intermedia» o «disglucemia», incluye la presen-
cia de una GBA, de una ITG o de ambas condiciones a la 
vez (GBA + ITG), situaciones todas ellas que implican un 
riesgo elevado de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
y de sufrir complicaciones cardiovasculares1. La GBA, defini-
da entre los márgenes de 110-125 mg/dl según la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) y de 100-125 mg/dl según 
la American Diabetes Association (ADA)1, es una situación 
intermedia entre la GB normal y la diabetes. La ITG se de-
fine como una glucemia plasmática en sangre venosa entre 
140 y 199 mg/dl a las dos horas del test de tolerancia oral a 
la glucosa (TTOG) de 75 g. Actualmente no existe una de-
nominación de consenso para la prediabetes en función de 
la hemoglobina glucosilada (HbA

1c
): la ADA considera como 
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prediabetes un valor de HbA
1c
 entre el 5,7 y el 6,4 %, mien-

tras que el National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE)2 propone el intervalo del 6 al 6,4 %.

La prediabetes se asocia a un mayor riesgo de desarrollar 
DM2, pero la progresión es evitable. Más de la mitad de los 
europeos mantiene una situación de GBA o ITG hasta el 
final de su vida2. El riesgo promedio de desarrollar DM2 
aumenta un 0,7 % por año en las personas con niveles nor-
males de glucosa, y entre el 5 y el 10 % por año en las que 
tienen GBA o ITG. Aquellas con GBA e ITG simultánea-
mente tienen el doble de probabilidades de desarrollar DM2 
que quienes presentan solo una de las dos situaciones2. Sin 
embargo, es posible retroceder de un estado prediabético a 
la normalidad. Se ha demostrado que durante un período 
de 3-5 años, alrededor del 25 % de los individuos progresa 
a DM2, el 25 % retorna a un estado normal de tolerancia a 
la glucosa y el 50 % permanece en el estado prediabético3. 

En España, según datos del estudio Di@bet.es, un 14,8 % 
de la población adulta estudiada padece algún tipo de pre-
diabetes: GBA (110-125 mg/dl), 3,4 %; ITG, 9,2 %, y ambas, 
2,2 %, después de ajustarlas por edad y sexo4.

El grupo de trabajo ha realizado una revisión narrativa de 
las guías de práctica clínica y publicaciones relacionadas con 

la detección de prediabetes y su tratamiento para prevenir la 
diabetes, con los siguientes criterios de estrategia de búsque-
da bibliográfica: prediabetes (MeSH) y texto libre; Clinica 
Query: diagnóstico y reglas de predicción clínica (RPC) en 
las bases MEDLINE (Ovid), EMBASE (Ovid) y Cochrane 
(Willey), de 2008 a marzo de 2014. 

En la tabla 1 se muestra el resumen de las recomendaciones 
y de los niveles y la calidad de la evidencia aplicando el siste-
ma Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE) (http://www.gradeworkinggroup.
org/). En el anexo 1 se puede ver la clasificación del sistema 
GRADE.

DETECCIÓN DE PREDIABETES 

Estrategias de cribado de diabetes y prediabetes

Existen varias estrategias para el cribado de la diabetes3 
que permiten detectar situaciones de prediabetes: 

 • El «cribado oportunista», mediante la realización de 
glucemia sobre poblaciones que presentan un mayor 
riesgo de padecer prediabetes o DM2 (por ejemplo, 
a partir de una edad o de un índice de masa corporal 

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones y de los niveles y la calidad de la evidencia aplicando el sistema GRADE

Recomendación Grado/fuerza Calidad de la evidencia Observaciones

Utilizar la estrategia actual de cribado 
oportunista con GB cada cuatro años en 
mayores de 45 años, dentro del contexto 
de detección de otros FRCV

     A favor/débil
/↑

Baja (1) Eficacia en morbimortalidad del cribado 
frente a no cribado (1)

Llevar a cabo el cribado en dos etapas 
mediante el test FINDRISC cada 4 años 
a partir de los 40 años y la GB cuando la 
puntuación obtenida sea mayor o igual 
a 15

     A favor/débil
/↑

Baja (1)
Moderada (2)
Moderada (3)

Eficacia en morbimortalidad del cribado 
frente a no cribado (1)
Validez de FINDRISC el para cribado (2)
Cribado mediante FINDRISC para 
retrasar/disminuir la incidencia  
de DM2 (3)

Indicar la modificación de estilos de vida 
(dieta o ejercicio) a las personas con 
prediabetes

     A favor/fuerte
   /↑ ↑

Moderada (1)
Moderada (2)
Alta (3)

Dieta frente a nada (1)
Ejercicio frente a nada (2)
Dieta + ejercicio frente a varios (3)

No prescribir fármacos de forma 
rutinaria en las personas con prediabetes 

     A favor/débil
/↑

Baja (1) Fármacos frente a placebo (1)

Emplear metformina en personas con 
prediabetes, que han fracasado con dieta 
y ejercicio y que presentan obesidad de 
grado 2 (IMC ≥ 35 kg/m2) o historia  
de diabetes gestacional y edad menor de 
60 años

     A favor/débil
/↑

Moderada (1) Biguanidas frente a placebo (1)
La metformina no tiene indicación en 
prediabetes
Los fármacos tienen efectos adversos. 
La prevención primaria con fármacos 
promueve la medicalización

DM2: diabetes mellitus tipo 2; FINDRISC: Finnish Diabetes Risk SCore; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; GB: glucemia basal; GRADE: Grading  
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; IMC: índice de masa corporal.
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[IMC]). Esta estrategia permite conocer una situa-
ción de prediabetes prevalente, así como una diabetes 
no diagnosticada. 

 • La utilización de RPC para la detección de personas 
con riesgo de DM2 y prediabetes, a través de regis-
tros de bases de datos o historia clínica informatizada 
(alertas).

 • El uso de «escalas de riesgo o cuestionarios» para la 
detección de prediabetes y DM2 como sistemas de de-
tección primaria para identificar subgrupos de la po-
blación en los que, en una segunda etapa, la prueba de 
glucemia se puede realizar de manera más eficiente.

Efectividad del cribado 

Hasta ahora, la supuesta eficacia del cribado se ha basado 
en modelos matemáticos que estimaban la disminución de 
mortalidad y de complicaciones relacionada con la DM25. 
Sin embargo, la mejor evidencia la proporcionan los ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA), en los que se evalúa el cribado 
como intervención y las variables de resultado son la dis-
minución de la morbimortalidad atribuida a la condición 
que se quiere cribar. Recientemente se han publicado dos 
estudios de cohortes6,7 y un ECA8 que evalúan la eficacia del 
cribado, y en ellos no se han mostrado reducciones significa-
tivas en la morbimortalidad. Además, la evidencia disponible 
no permite confirmar ni descartar posibles efectos perjudi-
ciales del cribado9,10. 

En nuestro medio la estrategia de cribado habitual 
(oportunista, con determinación de la GB en función de la 
edad y de otros factores de riesgo) no se ha evaluado me-
diante ECA. Un estudio observacional11 sobre los indicado-
res de calidad asistencial en las personas con DM2 en Aten-
ción Primaria entre 1996 y 2007 (con datos de 335 centros 
de salud, de los que se eligieron aleatoriamente las historias 
de 33 506 pacientes) muestra que el control de los FRCV 
ha mejorado mucho, incluyendo la media de HbA

1c
; asimis-

mo, se ha reducido de forma significativa la prevalencia de 
complicaciones, sobre todo microvasculares, pero también 
macrovasculares. Estos datos, junto con la existencia de in-
tervenciones efectivas tanto en prediabetes como en DM2, 
pueden constituir una evidencia indirecta que justifique la 
necesidad de seguir haciendo el cribado, especialmente en 
personas con factores de riesgo. 

En conclusión, no hay pruebas sólidas que apoyen la efi-
cacia del cribado de DM2 en términos de morbimortali-
dad, al menos en poblaciones con bajo riesgo de desarrollar 
DM28,12, pero no puede descartarse su eficacia en poblacio-
nes de mayor riesgo o con diferentes prevalencias de DM2. 

Validez de reglas de predicción clínica  
y test FINDRISC 

Con el fin de mejorar la identificación de individuos 
con riesgo de padecer diabetes sin necesidad de someterlos 
sistemáticamente a pruebas de laboratorio (TTOG, HbA

1c
 o 

GB), se han publicado multitud de estudios de validación de 
RPC. Hemos encontrado varias revisiones sistemáticas de 
diferentes RPC y de distintas estrategias de cribado, algunas 
de ellas en dos etapas. Resulta imposible hacer una valora-
ción comparativa entre ellas y dar un estimador común, por 
su variabilidad en numerosos aspectos13-15. Todas coinciden 
en afirmar que las RPC han de validarse en el contexto en 
que se vayan a aplicar, pero parece que la balanza se inclina 
a considerar el test FINDRISC (anexo 2) como el de mejor 
rendimiento diagnóstico. El cuestionario FINDRISC, basa-
do en los resultados en la incidencia de DM2 durante el se-
guimiento prospectivo de una cohorte de base poblacional 
durante 10 años, se desarrolló para identificar a los sujetos 
con alto riesgo de padecer diabetes en el futuro. Se trata 
de un test que puede ser autoadministrado, que permite 
detectar a sujetos de alto riesgo en población general y en la 
práctica clínica habitual con el fin de identificar posterior-
mente diabetes no detectada, ITG y síndrome metabólico15. 

En los estudios de validación del FINDRISC realizados 
en España existe cierta controversia acerca de cuál es el me-
jor punto de corte16,17. El punto de corte con mayor sensi-
bilidad y especificidad del FINDRISC en el estudio Pizarra 
fue de 9 puntos, con un valor predictivo positivo del 22,2 % 
y un valor predictivo negativo del 95,1 % que, al añadirle 
una GB a partir de 100 mg/dl, aumenta al 36,4 y al 96,5 %, 
respectivamente16. En cambio, en el ensayo clínico Diabetes 
in Europe-Prevention using Lifestyle, Physical Activity and 
Nutritional intervention (DE-PLAN) de prevención de la 
diabetes, el punto de corte utilizado fue de 1517,18. Una gran 
limitación para el uso del FINDRISC es que el paciente 
no sabe calcular su propio IMC y que la medición del pe-
rímetro de cintura no se realiza habitualmente en nuestro 
medio, sino que por lo general se lleva a cabo mediante la 
determinación de la GB en el contexto de la detección o 
seguimiento de otros FRCV.

Recomendaciones de cribado

El NICE2 recomienda realizar el cálculo de riesgo me-
diante el test FINDRISC al menos cada 3-5 años en per-
sonas a partir de los 40 años, y también entre los 25 y los 
39 años en caso de presencia de riesgo de DM2 o raza china 
o negra. El Canadian Task Force on Preventive Health Care5 
aconseja también cribado mediante una RPC validada como 
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el FINDRISC cada 3-5 años, con una frecuencia anual en 
personas con alto riesgo de DM2, y recomienda la utiliza-
ción de HbA

1c
 como prueba diagnóstica tras el FINDRISC. 

En cambio, la ADA sugiere la GB cada cuatro años en pa-
cientes mayores de 45 años y anual en los que tengan alguna 
glucemia previa alterada o riesgo elevado de diabetes1.

Tras sopesar las ventajas e inconvenientes de ambas op-
ciones (tabla 2), el grupo de trabajo recomienda una perio-
dicidad de cribado de DM2 cada cuatro años en personas a 
partir de 40-45 años y una frecuencia anual en personas con 
alto riesgo de padecer DM2. Hasta que se disponga de los 
resultados de nuevos estudios que aporten evidencia de ma-
yor calidad, se sugiere utilizar la estrategia actual de cribado 
oportunista con GB cada cuatro años en mayores de 45 años, 
dentro del contexto de detección de otros FRCV (figura 1) 
o bien el cribado en dos etapas mediante el test FINDRISC 
cada cuatro años a partir de los 40 años y la GB cuando 
la puntuación obtenida sea mayor o igual a 15 (figura 2), 

en función de las características de los servicios asistencia-
les o el lugar en que se realiza el cribado. En el anexo 2 se 
muestra el test FINDRISC tal como aparece en la web de 
la revista Diabetes, de la SED (www.revistadiabetes.org/test.
asp), lo que permite que la población general pueda acceder 
al test tanto a través de diferentes páginas web como de las 
farmacias comunitarias, asociaciones de pacientes, etc.; si este 
es positivo, se recomienda al paciente que contacte con los 
servicios sanitarios.

DIAGNÓSTICO Y CONTROL  
DE LA PREDIABETES 

Métodos diagnósticos 

La hiperglucemia puede evaluarse mediante la GB (en 
ayunas), la glucemia a las dos horas de un TTOG con 75 g 
de glucosa o mediante la determinación de la HbA

1c
. Cada 

prueba tiene sus ventajas y sus desventajas en términos de 
conveniencia, coste y reproducibilidad. La HbA

1c
 fue inclui-

da por la ADA1 en el año 2009 para el diagnóstico de diabe-
tes y prediabetes, y ha mostrado algunas ventajas: no precisa 
de ayuno previo, tiene una mayor estabilidad preanalítica y 
ausencia de alteraciones día a día en períodos de enferme-
dad o estrés. Además, la HbA

1c
 es mejor predictor de eventos 

cardiovasculares que la GB19. Entre las desventajas se en-
cuentran su coste, el difícil acceso a la prueba en determina-
das áreas del mundo y la correlación inadecuada con la glu-
cemia media en algunos individuos que presentan 
alteraciones en la vida media eritrocitaria o, más discutido, 
en algunas etnias. Algunos autores recomiendan la realiza-
ción del TTOG en sujetos con GBA porque a un tercio de 
dichos individuos se le diagnosticará diabetes18,20 y porque la 
glucemia posprandial determinada por TTOG se ha corre-
lacionado también con la enfermedad cardiovascular21. Sin 
embargo, su coste elevado, el tiempo consumido por profe-
sionales y pacientes y su gran variabilidad la han relegado en 
la práctica clínica habitual y ha sido desplazada por la GB y la 
HbA

1c
. No obstante, debemos señalar que la GBA, la ITG y 

la HbA
1c
 identifican poblaciones de características diferen-

tes18,20,21. Finalmente, cabe indicar que, en pacientes que han 
sufrido un evento coronario agudo, el TTOG permite de-
tectar a un mayor número de pacientes con diabetes que la 
GB o la HbA

1c
22, por lo que cuando los valores de GB y 

HbA
1c
 no son concluyentes o normales sería recomendable 

realizar el TTOG23.

Los criterios diagnósticos de diabetes y prediabetes se 
muestran en la tabla 3. A pesar de que la ADA recomienda 
valores de HbA

1c
 del 5,7 % y GB de 100 mg/dl1 para el  

Tabla 2. Estrategias de cribado de prediabetes y diabetes

• Cribado oportunista actual dentro del contexto de cribado 
de otros FRCV: 
- Cribado de prediabetes y DM2 cada 4 años, mediante GB, 

a partir de los 45 años
- Cribado de DM2 anual mediante GB en personas de 

riesgo, definidas por antecedentes familiares de primer 
grado, hipertensión, hiperlipemia, obesidad, esteatosis 
hepática no alcohólica, tratamientos con fármacos 
hiperglucemiantes (antipsicóticos, corticoides, etc.), 
diabetes gestacional o patología obstétrica previas, GBA 
o ITG, hiperandrogenismo funcional ovárico o etnias de 
riesgo

- Si existe GB de 110-125 mg/dl, realizar una HbA
1c
  

(o TTOG)
- Si son diabéticos: tratamiento de DM2 y seguimiento 

clínico

• Cribado en dos etapas mediante el test FINDRISC cada 
4 años a partir de los 40 años, y entre los 25 y los 39 años 
si existen factores de riesgo de DM2, y realizando la GB en 
segundo término:
- < 15 puntos: repetir FINDRISC a los 4 años 
- ≥ 15 puntos: efectuar GB: 

· Si no hay DM2 ni prediabetes: FINDRISC cada año,  
y si es ≥ 15, realizar GB

· Si hay prediabetes: HbA
1c
 (o TTOG) y control anual 

con GB y HbA
1c

· Si existe diabetes: tratamiento de DM2 y seguimiento 
clínico

DM2: diabetes mellitus tipo 2; FINDRISC: Finnish Diabetes Risk  
SCore; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; GB: glucemia basal;  
GBA: glucemia basal alterada; HbA

1c
: hemoglobina glucosilada;  

ITG: intolerancia a la glucosa; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa. 
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Figura 2. Algoritmo de detección de prediabetes y diabetes (II)

Cribado en dos etapas

Prediabetes3 Diabetes4

Repetir FINDRISC cada 4 años

Test FINDRISC

GB en plasma1

< 6,5 % ≥ 6,5 %

GBA ITG Diabetes

TTOG2

2 horas

< 140 mg/dl 140-199 mg/dl ≥ 200 mg/dl

* Riesgo de diabetes: uno o más factores de riesgo para desarrollar diabetes (tabla 2). 
1Repetir GB cada año si existe prediabetes o FINDRISC ≥ 15 puntos. 2Considerar el TTOG especialmente en pacientes que han sufrido recientemente un 
evento coronario agudo. 3Repetir la GB y HbA

1c
 cada año si existe prediabetes. 4Confirmar en dos ocasiones.

FINDRISC: Finnish Diabetes Risk SCore; GB: glucemia basal; GBA: glucemia basal alterada; HbA
1c
: hemoglobina glucosilada; ITG: intolerancia a la glucosa; 

TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa. 

≥ 15

Edad > 40 años o riesgo de diabetes*

< 110 mg/dlRepetir FINDRISC  
cada año

> 125 mg/dl110-125 mg/dl

< 15

HbA
1c

Figura 1. Algoritmo de detección de prediabetes y diabetes (I)

Cribado oportunista

Prediabetes3 Diabetes4

< 110 mg/dl

A) Edad ≥ 45 años B) Riesgo de diabetes*

Repetir GB cada 4 años (A) 
o anualmente (B)

GB en plasma1

HbA
1c

< 6,5 % ≥ 6,5 %

> 125 mg/dl

* Antecedente de hiperglucemia previa o uno o más factores de riesgo para desarrollar diabetes (tabla 2). 
1Repetir cada cuatro años si la edad es ≥ 45 años y GB < 110 mg/dl y anualmente si existe riesgo de diabetes. 2Considerar el TTOG especialmente en 
pacientes que han sufrido recientemente un evento coronario agudo. 3Repetir la GB y HbA

1c
 cada año si existe prediabetes. 4Confirmar en dos ocasiones.

GB: glucemia basal; GBA: glucemia basal alterada; HbA
1c
: hemoglobina glucosilada; ITG: intolerancia a la glucosa; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa. 

GBA ITG Diabetes

TTOG2

2 horas

< 140 mg/dl 140-199 mg/dl ≥ 200 mg/dl

110-125 mg/dl
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diagnóstico de prediabetes, el grupo de trabajo ha optado por 
los valores de GB de 110 mg/dl (criterio de la OMS, 2006)24  
y de HbA

1c
 del 6 % (límite superior de la normalidad  

según el método National Glycohemoglobin Standardization  
Program/Diabetes Control and Complications Trial (DCCT/
NGSP) tal como propone el NICE2. La OMS, en su informe 
del año 2011, no ha aceptado un valor de diagnóstico de 
HbA

1c
 para la prediabetes por no haber suficientes evidencias 

para recomendar uno u otro punto de corte25. Al igual que la 
OMS en su informe del año 200624, un grupo de trabajo de 
la European Association for the Study of Diabetes (EASD)26 
también aconsejó mantener el valor de 110 mg/dl como lí-
mite superior de la normalidad. 

Evaluación de otros factores de riesgo

Los mismos factores de riesgo asociados a la diabetes es-
tán asociados a la prediabetes, la obesidad (especialmente vis-
ceral o abdominal), la dislipemia con triglicéridos elevados o 
el colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad reducido 
y la hipertensión arterial. Debemos controlar: 

 • Peso. Debe determinarse en cada visita y calcular el 
IMC. También se recomienda medir el perímetro de 
la cintura, pues la obesidad central es un predictor  
de riesgo cardiovascular elevado y de riesgo de diabe-
tes. En general se considera un valor de riesgo eleva-
do 102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres, 

excepto en personas de origen asiático, que se redu-
ce a 90 y 80 cm, respectivamente (criterios de obe-
sidad central del Adult Treatment Panel [ATP]-III, 
2005)27. En nuestro país estos criterios han sido asu-
midos por la Estrategia para la Nutrición, Actividad 
Física y Prevención de la Obesidad (NAOS) (http://
www.naos.aesan.msssi.gob.es/naos/estrategia/que_
es/), que establece dos niveles de riesgo:
– Riesgo aumentado (hombres: > 95 cm y mujeres: 

> 82 cm).
– Riesgo muy aumentado (hombres: > 102 cm y 

mujeres: > 88 cm).
 Además de la intervención dietética individualizada, 

en pacientes con un IMC > 35 kg/m2 debe con-
siderarse la posibilidad de la cirugía bariátrica. La 
prescripción de fármacos antiobesidad, como orlistat, 
puede ser una ayuda para algunos pacientes, aunque 
su eficacia es limitada a largo plazo.

 • Presión arterial. Las recomendaciones no difieren de 
las de los pacientes con diabetes, con un objetivo de 
presión arterial < 140/90 mmHg según el Eighth 
Joint National Committee28, aunque las sociedades 
europeas de cardiología y diabetes mantienen el corte 
en 140/85 mmHg23 y la ADA en 140/80 mmHg27.

 • Dislipemia. Se recomienda un perfil lipídico anual. 
Las sociedades científicas proponen la utilización 
del colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
(c-LDL) como objetivo principal para el tratamiento 
de la dislipemia, de manera que queda el colesterol 
no ligado a lipoproteínas de alta densidad como ob-
jetivo secundario, y el límite dependerá de si se trata 
de prevención primaria o secundaria, sin que haya 
ninguna indicación específica para los pacientes con 
prediabetes, por lo que hemos asumido los criterios 
aplicados a los pacientes con DM2. Así, la ADA1 y las 
sociedades europeas de cardiología y diabetes23 pro-
ponen para la DM2 un objetivo general de c-LDL 
< 100 mg/dl y, opcionalmente, < 70 mg/dl en pa-
cientes con enfermedad cardiovascular, o bien una 
reducción del c-LDL del 30-40 % (ADA)27 o incluso 
superior al 50 %23 respecto del valor inicial si no se 
consigue el objetivo mencionado con el tratamiento 
con estatinas. Aunque las estatinas se han asociado a 
un aumento del riesgo de diabetes en población no 
diabética, los beneficios del tratamiento superan con 
creces este inconveniente en pacientes de riesgo car-
diovascular elevado23,27.

 • Tabaquismo. Debe registrarse en la historia clínica de 
todos los pacientes y ofrecer al paciente un programa 
activo para dejar de fumar.

 • Riesgo cardiovascular. Se recomienda realizar el cálculo 
de riesgo de enfermedad cardiovascular a los 10 años. 

Tabla 3. Criterios diagnósticos de diabetes y prediabetes

• DM2
- HbA

1c
 ≥ 6,5 %

- GB en ayunas ≥ 126 mg/dl
- Glucemia a las 2 horas del TTOG ≥ 200 mg/dl
 (Dos determinaciones en días distintos con cualquiera 

de los 3 criterios anteriores permiten establecer el 
diagnóstico)

- Glucemia en plasma venoso al azar ≥ 200 mg/dl  
con síntomas típicos

• Prediabetes 
- HbA

1c
: 6-6,4 % * 

- GB en ayunas: 110- 125 mg/dl**
- Glucemia a las 2 horas del TTOG: 140 a 199 mg/dl

*La ADA recomienda un valor de 5,7 % para el diagnóstico de 
prediabetes, mientras que el NICE y el grupo de trabajo de la Sociedad 
Española de Diabetes recomienda el 6 % (límite superior de la normalidad 
para valores de HbA

1c
 normalizados [National Glycohemoglobin 

Standardization Program/Diabetes Control and Complications Trial]).
**La ADA sugiere un valor de 100 mg/dl como límite superior de la 
normalidad.
DM2: diabetes mellitus tipo 2; GB: glucemia basal; GBA: glucemia basal 
alterada; HbA

1c
: hemoglobina glucosilada; TTOG: test de tolerancia oral 

a la glucosa. 
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En nuestro medio se utilizan las escalas de  
Framingham, Regicor (Framingham calibrada en la 
provincia de Gerona) y SCORE calibrada para Espa-
ña. Estas últimas son las recomendadas por la Sociedad 
Española de Hipertensión-Liga Española para la Lu-
cha contra la Hipertensión Arterial y la Sociedad  
Europea de Hipertensión, mientras que las Regicor 
son las utilizadas por la historia informatizada en Ca-
taluña y otras comunidades autónomas.

 • Hábitos nutricionales. Debe incluir la ingesta calórica 
total diaria y la frecuencia de consumo de los distin-
tos grupos de alimentos29.

 • Actividad física. Debe recogerse el nivel de activi-
dad física en todos los individuos con prediabe-
tes, utilizando cuestionarios sencillos o mediante 
podómetros. 

TRATAMIENTO DE LA PREDIABETES

El objetivo general es intentar revertir la condición de 
prediabetes y evitar que evolucione a diabetes. Los objetivos 
específicos son:

 • Conseguir una reducción de un 5-10 % de peso.
 • Que el sujeto realice una actividad física de mode-

rada intensidad (30 min/día) al menos cinco días a 
la semana.

 • Tener una GB < 110 mg/dl.

Medidas no farmacológicas

La pérdida de peso y el ejercicio mejoran la sensibilidad a 
la insulina y la tolerancia a la glucosa en sujetos diabéticos y 
no diabéticos30. Varios estudios prospectivos importantes31-35 
y revisiones sistemáticas36,37 concluyen que la conversión de 
ITG a DM2 puede retrasarse o evitarse mediante un régi-
men de tratamiento basado en la dieta y el ejercicio, midién-
dose la reducción del riesgo31-35 desde el 28 % en el «Indian 
study»35 hasta el 67 % en el «Japanese study»34. La pérdida de 
peso es el factor determinante en la prevención de la diabe-
tes29, aunque en el estudio Prevención con dieta mediterrá-
nea (PREDIMED)38 se concluye que la dieta mediterránea 
disminuye la aparición de DM2 hasta un 40 %, sin necesidad 
de reducción de peso (efecto cualitativo de la dieta). 

Un metaanálisis39 publicado recientemente incluyó un 
total de 22 estudios con desenlaces evaluados al menos tras 
12 meses de una intervención clasificada como prevención 
primaria no farmacológica, y dio como resultado una pér-
dida de 2,71 kg de peso (intervalo de confianza del 95 %: 
–4,22 a 1,19) en el grupo de intervención respecto al grupo 

control. Traducido en términos de prevención, según los re-
sultados del estudio Diabetes Prevention Program (DPP)40, 
cada kilo de peso reducido se traslada a una reducción de un 
16 % en la incidencia de diabetes.

Una descripción pormenorizada de las intervenciones 
realizadas y las publicaciones resultantes está disponible en las 
webs oficiales de los estudios DPP (http://diabetes.niddk.nih.
gov/dm/pubs/preventionprogram/) y PREDIMED (http://
www.predimed.es/).

Finalmente, en el estudio Da Qing, en población china, 
la intervención dietética durante seis años en pacientes con 
ITG y seguidos una vez finalizado el ensayo clínico durante 
20 años comportó una reducción del 47 % de la retinopatía 
diabética41, del 29 % en la mortalidad cardiovascular y del 
41 % en la mortalidad por todas las causas42. Se trata del pri-
mer estudio que ha comunicado beneficios en términos de 
eventos mayores y, aunque al tratarse de población china sus 
resultados pueden ser difíciles de extrapolar a otras poblacio-
nes, refuerza la necesidad de promover los cambios de estilo 
de vida en los pacientes con prediabetes.

Intervenciones para modificar estilos de vida

Los bajos índices de cumplimiento terapéutico impulsan 
a plantear abordajes distintos, en los que se intenta transferir 
gradualmente la responsabilidad del cuidado de la diabetes a 
la persona afectada. Este proceso recibe el nombre de empo-
deramiento (empowerment) y, básicamente, consiste en darle 
la información y las habilidades necesarias al sujeto afecto 
para que se convierta en su propio gestor, involucrándolo 
plenamente en el proceso terapéutico.

La educación terapéutica continuada y sistemática43,44 
tiene por objetivo formar a los pacientes mediante progra-
mas educativos adecuados en la autogestión, en la adaptación 
del tratamiento a su propia enfermedad y a permitirles rea-
lizar su vida cotidiana. Asimismo, contribuye a reducir los 
costes de la atención sanitaria de larga duración para los pa-
cientes y la sociedad.

Reducción de peso en personas con sobrepeso  
u obesidad

Para perder peso son necesarias dietas con restricción ca-
lórica, ya sean bajas en hidratos de carbono, bajas en grasas 
con restricción de hidratos de carbono o la dieta mediterrá-
nea1,38. Esta última es más equilibrada, aporta ácidos grasos 
omega 3 y fibra y tiene numerosos beneficios metabólicos29.
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La pérdida de peso efectiva y duradera es aquella que se 
produce lentamente y de forma progresiva. Es la que per-
mite disminuir el porcentaje de grasa corporal mantenien-
do la masa muscular, y debe adaptarse al tipo de vida del 
individuo. Tras la consecución del peso adecuado es nece-
sario su mantenimiento mediante un correcto equilibrio 
ingesta/ejercicio, que constituye con toda seguridad la ma-
yor dificultad. Es fundamental conseguir cambios en la 
conducta alimentaria y en la práctica de ejercicio y refor-
zarlos periódicamente44.

Alimentación

La recomendación general es realizar una alimentación 
equilibrada y cardiosaludable que aporte todos los nutrientes 
y la energía necesaria para evitar carencias. La dieta medite-
rránea es un buen modelo a seguir. La principal caracterís-
tica de la alimentación en el paciente con prediabetes es el 
control de la cantidad de hidratos de carbono de absorción 
rápida (azúcar, dulces, zumos, etc.) y la limitación de las gra-
sas saturadas (carnes rojas, embutidos, bollería, etc.). Se debe 
estimular el consumo de frutas, vegetales, legumbres, cereales 
integrales y lácteos desnatados. El aceite de oliva, preferible-
mente virgen extra, debería ser la principal fuente de grasa 
por su calidad nutricional, pero también son recomendables 
los frutos secos o las aceitunas.

Ejercicio físico

Se debe hacer una prescripción individualizada de ejer-
cicio estableciendo las características generales del ejercicio 
aeróbico:

 • Nivel de intensidad: debe estar entre el 60 y el 
75 % de lo que se denomina el nivel de reserva car-
díaca. Para calcular este nivel el American College 
of Sports Medicine45 aconseja utilizar la fórmula de 
Karvonen. Esta fórmula tiene en cuenta el ritmo car-
díaco en reposo, lo que permite ajustar la intensidad 
conforme mejora la forma física de la persona. 

 Así, para un ejercicio a una intensidad del 60 %, se-
ría: ritmo estimado en esfuerzo = ritmo en reposo 
(RR) + 0,6 (frecuencia cardíaca máxima [220-edad])  
– RR).

 Otra forma más simple pero menos exacta para cal-
cular la intensidad del ejercicio es usar el Talking Test. 
En este caso se trata de hacer ejercicio con una in-
tensidad suficiente como para que la persona tenga 
dificultad para mantener una conversación.

 • Frecuencia y progresión: el ejercicio debe reali-
zarse de forma continuada.

 • Duración: se recomienda un mínimo de 30 minu-
tos al día de ejercicio aeróbico moderado, realizado al 
menos cinco días a la semana27,46, o bien 90 minutos 
a la semana de ejercicio de alta intensidad46. También 
puede llevarse a cabo una combinación de ejercicio 
aeróbico y ejercicio de resistencia.

Tratamiento farmacológico

En la tabla 4 se detallan los resultados de estudios en los 
que se evalúa la utilización de medicamentos en el trata-
miento de la prediabetes47-53. Actualmente, en Europa, nin-
gún fármaco incluye en su ficha técnica la indicación de 
prevención de la diabetes, a pesar de que en las recomenda-
ciones de la ADA se justifica el uso de metformina en pa-
cientes con prediabetes de riesgo muy elevado: obesidad gra-
ve (IMC ≥ 35 kg/m2), historia de diabetes gestacional y edad 
menor de 60 años27. Para otros fármacos, la ADA considera 
que hasta la fecha no hay argumentos suficientes para reco-
mendar su uso en pacientes con prediabetes, debido a sus 
costes, sus efectos secundarios o su efecto no persistente27.

En un reciente metaanálisis54 se analizan los antidiabéti-
cos orales en cuanto a su eficacia para revertir la hiperglu-
cemia a normoglucemia. Incluye 13 estudios con 11 600 pa-
cientes y muestra que el uso de fármacos antidiabéticos 
aumenta por dos la probabilidad de que los pacientes con 
prediabetes regresen a la normalidad en comparación con el 
placebo/control. En concreto, las glitazonas y los inhibidores 
de α-glucosidasas aumentaron individualmente en dos veces 
dicha probabilidad, mientras que biguanidas y sulfonilureas 
no alcanzaron la significación estadística en la regresión a 
normoglucemia, pero se observó un efecto favorable sobre la 
glucemia para cada uno de estos antidiabéticos. Sin embargo, 
se debe tener cautela al comparar o extrapolar los resultados 
de estos ensayos clínicos, ya que muchas de las interven-
ciones se han hecho en pacientes con ITG y no se pueden 
aplicar estrictamente a otros tipos de pacientes con predia-
betes definidos por la GB o la HbA

1c
. Finalmente, se debe 

recordar que estaríamos tratando una entidad asintomática 
con fármacos que pueden producir efectos adversos graves 
(glitazonas) o molestos (acarbosa y meformina) y que, como 
se ha dicho previamente, ninguno de ellos está autorizado 
con esta indicación en Europa.

PREDIABETES EN EL NIÑO  
Y EL ADOLESCENTE 

En la década de los noventa se observó un incremento 
notable del diagnóstico de DM2 entre niños y adolescentes 
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obesos en población americana, hasta el punto de etiquetar 
esta situación de epidemia55. Diversos estudios posteriores 
pusieron de manifiesto que la DM2 constituía entre un 20 
y 30 % de los nuevos diagnósticos de diabetes entre niños 
en edad escolar y adolescentes americanos. Los factores de 
riesgo que se relacionaron con esta enfermedad fueron: la 
presencia de una obesidad exógena, la edad puberal, una 
raza no caucásica, la existencia de antecedentes familia-
res de DM2 y la aparición de datos clínicos de resisten-
cia a la insulina (acantosis nigricans o síndrome de ovario  
poliquístico). 

La ADA56, en el año 2000, estableció unas indicacio-
nes para hacer una detección precoz de DM2 en población 
infantojuvenil asintomática. Proponía descartarla mediante 
una determinación basal de glucosa o un TTOG, practicado 
cada dos años en aquellos niños y adolescentes obesos que 
asociaran, además, dos de los factores de riesgo anterior-
mente citados. 

Los datos del estudio epidemiológico americano 
STOPP-TD257 fueron realmente alarmantes. Mostraron 
que en el año 2006 el 50 % de los niños en edad esco-
lar padecía sobrepeso u obesidad. Al realizar un TTOG, un 
41 % de los niños y adolescentes estaba en situación de pre-
diabetes, hecho que tenía una mayor prevalencia a mayor 
proporción de obesidad y entre minorías raciales. 

En la última década numerosos autores han estudiado 
la presencia de una DM2 mediante TTOG en niños y 

adolescentes europeos, obesos y de raza caucásica sin que 
asociaran otros factores de riesgo añadido. El resultado 
global de estos trabajos muestra una muy baja preva-
lencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 
en este grupo de pacientes, que se sitúa globalmente en 
torno al 10 %, y, en general, se trata de una intolerancia 
hidrocarbonada o elevación de la GB, de manera que 
el diagnóstico de DM2 resulta anecdótico58,59. Aguayo et 
al.60, en el año 2013, mostraron que en un grupo de 150 
niños y adolescentes obesos de raza caucásica solo un 
3 % tenía prediabetes y ninguno DM2. Sí es un hecho 
reseñable y común en muchos de estos trabajos demos-
trar la presencia de una resistencia a la insulina entre 
estos pacientes y su asociación a FRCV; entre otros, hi-
pertensión y dislipemia59,60.

Existen pocos datos en relación con el desarrollo de 
DM2 en pacientes pediátricos obesos con prediabetes. 
Weiss et al., en el año 2003, mostraron que la cuarta parte 
de pacientes obesos con intolerancia a los hidratos de car-
bono en dos años desarrollaba una DM261, progresión si-
milar a la objetivada en la población adulta. Los factores de 
riesgo asociados al desarrollo de diabetes fueron, de nuevo, 
la raza no caucásica, el mayor IMC basal y el aumento 
de peso en el tiempo de estudio, a pesar del tratamiento 
instaurado. 

En el 2014, la ADA ha establecido las recomendaciones 
actuales para descartar una DM2 con un grado de reco-
mendación E (basado en la opinión de expertos), en la po-

Tabla 4. Ensayos clínicos con fármacos en pacientes con prediabetes

Estudios n IMC 
medio

Fármaco Duración 
(años)

Incidencia acumulada 
de DM2 (%)*

RR 
(%)

NNT

DPP (2002)26 3234 (ITG) 34 Metformina (850 mg 2 veces/día) 2,8 29 frente a 22 –31 14

DREAM (2006)39 5269 (ITG  
o GBA)

31 Rosiglitazona 3 26 frente a 11,6 –60 7

ACT-NOW (2011)40 602 (ITG) 34,5 Pioglitazona (15 a 45 mg/día) 2,4 16,7 frente a 5 –72 8

CANOE (2010)41 207 (ITG) 31,3 Rosiglitazona (2 mg) + 
metformina (500 mg 2 veces/día)

3,9 39,4 frente a 13,6 –66 4

STOP-NIDDM 
(2002)42

1429 (ITG) 31 Acarbosa (50-100 mg  
3 veces/día)

3,3 41 frente a 32 –25 11

ORIGIN (2012)43 1456 (ITG o 
GBA)

29,8** Glargina 6,2 31 frente a 25 –28 ND

NAVIGATOR 
(2010)44

9306 (ITG) 30,5 Nateglinida (60 mg 3 veces/día) 5 34 frente a 36 7 ND

XENDOS (2004)45 694 (ITG) 37,3** Orlistat (120 mg 3 veces/día) 4 28,8 frente a 18,8 –45 10

*Placebo frente a intervención. 
**IMC medio de la población tratada con glargina (incluye a pacientes a los que ya se les ha diagnosticado diabetes). 
DM2: diabetes mellitus tipo 2; GBA: glucemia basal alterada; IMC: índice de masa corporal; ITG: intolerancia a la glucosa; ND: no definido;  
NNT: número necesario para tratar; RR: reducción del riesgo.



158

Consenso sobre la detección y el manejo de la prediabetes. Grupo de Trabajo de Consensos  
y Guías Clínicas de la Sociedad Española de Diabetes 

Diabetes Práctica 2014;05(04):145-192.

blación menor de 19 años27. Propone iniciar la detección a 
partir de los 10 años de edad o en el inicio de la pubertad 
mediante la determinación de una HbA

1c
 (GB o TTOG 

como alternativas en situaciones concretas de hemoglo-
binopatías o fibrosis quística) y repetir la determinación 
cada tres años, si se cumplen los supuestos planteados en 
la tabla 5. Para la estimación del sobrepeso u obesidad se 
recomienda utilizar las tablas de peso y talla en población 
infantil española62.

Dentro del planteamiento terapéutico en pacientes en 
edad pediátrica, obesos, con resistencia insulínica, predia-
betes o DM2, el tratamiento inicial se basa en modificar 
los hábitos de vida para reducir la obesidad a través de in-
centivar una alimentación más saludable, con un contenido 
calórico adecuado para cada edad y un incremento de la 
práctica de ejercicio físico63. Este tipo de recomendaciones 
generales son similares a las descritas en el apartado «Tra-
tamiento de la prediabetes» de este documento. No exis-
ten datos concluyentes en relación con la idoneidad de una 
terapia dietética concreta en población pediátrica. Es im-
portante señalar algunos aspectos específicos para niños y 
adolescentes:

 • Las modificaciones de estilos de vida se han de reali-
zar en el conjunto del núcleo familiar.

 • Un niño no debe recibir una alimentación con un 
contenido calórico inferior al adecuado para su edad, 
salvo en situaciones excepcionales y bajo un control 
médico estrecho.

 • Durante la edad pediátrica, y dado que los niños es-
tán en crecimiento, mantener el peso corporal en 

muchas ocasiones significa disminuir el grado de 
obesidad y, por lo tanto, mejorar. 

 • Como objetivo a medio plazo se pretende que el 
IMC de los pacientes se sitúe por debajo del rango 
de sobrepeso (IMC < percentil 85).

 • El ejercicio físico en el niño ha de incorporarse a su 
vida habitual. Cuando se programe, se ha de elegir 
uno que le resulte atractivo y, a ser posible, que lo 
pueda realizar en grupo. 

 • Han de plantearse metas alcanzables a medio pla-
zo y de forma consensuada, especialmente con los 
adolescentes. 

La metformina es el único antidiabético oral aprobado 
para pacientes con DM2 de edad superior a 10 años. Sin 
embargo, no existen datos que hayan valorado la eficacia de 
dicho fármaco en la prevención del desarrollo de DM2 en 
pacientes pediátricos obesos con prediabetes y no está auto-
rizada con esta indicación.

Para finalizar, Imperatore et al.63 estiman que la preva-
lencia de DM2 en población americana de edad inferior a 
20 años se cuadriplicará en el año 2050 respecto al año 2010 
(22 820 casos en 2010 y 84 136 en 2050), según las cifras 
existentes y la evolución de la obesidad exógena en su po-
blación. La estimación más optimista augura un incremento 
notable de personas jóvenes afectas de DM2 y, por lo tanto, 
su prevención ha de seguir siendo una prioridad de salud 
pública. Para ello se han de establecer estrategias eficaces de 
prevención de la obesidad infantil y de intervención prima-
ria en niños y adolescentes obesos con riesgo de desarrollar 
una DM2. 

CONCLUSIONES

La prediabetes afecta a un porcentaje elevado de la po-
blación y se asocia con un riesgo incrementado de desarro-
llar DM2. Sin embargo, es posible retroceder de un estado 
prediabético a los valores normales de glucosa en sangre.

El cribado oportunista en grupos de riesgo o bien en 
dos etapas, mediante el test FINDRISC, aunque no ha de-
mostrado beneficios en términos de morbimortalidad, pue-
de contribuir a detectar casos de prediabetes y a prevenir la 
DM2 y, probablemente, sus complicaciones crónicas. La de-
tección y tratamiento precoz con cambios en los estilos  
de vida puede prevenir la aparición de DM2. En situaciones de 
riesgo muy elevado (IMC ≥ 35 kg/m2 y edad < 60 años) 
podría ser útil el tratamiento farmacológico coadyuvante 
con metformina, aunque ningún fármaco tiene aprobada 
esta indicación. 

Tabla 5. Cribado de prediabetes y diabetes en niños  
y adolescentes menores de 19 años

Pacientes con obesidad o sobrepeso (IMC > percentil 85 
para edad y sexo, peso/talla > percentil 85 o peso > 120 % del 
ideal para su talla)* que asocien dos o más de los siguientes 
factores de riesgo: 

• Historia familiar de DM2 en familiares de primer o segundo 
grado

• Componente racial de riesgo: indios americanos, 
afroamericanos, latinos, americanos asiáticos y población  
de las islas del Pacífico 

• Existencia de signos derivados o relacionados con una 
resistencia a la insulina: acantosis nigricans, hipertensión, 
dislipemia, ovario poliquístico o antecedente de haber nacido 
pequeño para la edad gestacional 

• Historia materna de diabetes o de diabetes gestacional  
en el embarazo del paciente

* Utilizar las tablas de peso y talla en población infantil española54.
DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de masa corporal.
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ANEXOS

Anexo 1. Sistema GRADE de evaluación de las evidencias y 
recomendaciones (http://www.gradeworkinggroup.org/)

DIRECCIÓN

• A FAVOR: 
 Los efectos deseados de una intervención frente a otra 

intervención superan los efectos indeseados.
• EN CONTRA: 
 Los efectos indeseados de una intervención frente a otra 

intervención superan los efectos deseados.

FUERZA

• FUERTE: 
 Disponemos de una confianza alta respecto a un balance 

favorable de los defectos deseables frente a los indeseables de 
una intervención frente a otra.

• DÉBIL: 
 Existen dudas sobre el balance entre los efectos deseables y los 

indeseables de una intervención frente a otra.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA 

• ALTA: 
 Confianza alta en que la estimación del efecto disponible en 

la literatura científica se encuentra muy cercano al efecto real.
• MODERADA: 
 Es probable que la estimación del efecto se encuentre cercano 

al efecto real, aunque podrían existir diferencias sustanciales.
• BAJA: 
 La estimación del efecto puede ser sustancialmente diferente 

al efecto real.
• MUY BAJA: 
 Es muy probable que la estimación del efecto sea 

sustancialmente diferente al efecto real.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation.

Anexo 2. Test FINDRISC. Tomado de la web de la revista 
Diabetes, de la Sociedad Española de Diabetes. Disponible en: 
www.revistadiabetes.org/test.asp

Seleccione una opción de cada una de las preguntas y pulse  
el botón «calcular riesgo» para obtener la suma de los puntos.  
Se le indicará el resultado según la escala de riesgo.

1. Edad
o Menos de 45 años
o Entre 45 y 54 años
o Entre 55 y 64 años
o Más de 64 años

2. Índice de masa corporal
o Menos de 25 kg/m2

o Entre 25 y 30 kg/m2

o Más de 30 kg/m2

3. Perímetro de la cintura medido a la altura del ombligo
VARONES
o Menos de 90 cm
o Entre 90 y 102 cm
o Más de 102 cm

MUJERES
o Menos de 80 cm
o Entre 80 y 88 cm
o Más de 88 cm

4. ¿Normalmente practica usted 30 minutos cada día 
de actividad física en el trabajo o en su tiempo libre 
(incluida la actividad diaria normal)?
o SÍ o NO

5. ¿Con cuánta frecuencia come usted vegetales o frutas?
o Todos los días o No todos los días

6. ¿Ha tomado usted medicación para la hipertensión 
con regularidad?
o NO o SÍ

7. ¿Le han encontrado alguna vez niveles altos de glucosa 
en sangre, por ejemplo, en un examen médico, 
durante una enfermedad o durante el embarazo?
o NO o SÍ

8. ¿A algún miembro de su familia le han diagnosticado 
diabetes (tipo 1 o tipo 2)?

o NO
o  SÍ: abuelos, tíos o primos-hermanos (pero no: padres, hermanos 

o hijos)
o SÍ: padres, hermanos o hijos

Escala de riesgo total  
                                    puntos

Si tiene entre 50 y 69 años y su puntuación en este test es 
MAYOR DE 14, usted debe ponerse en contacto con el centro 
de salud que le corresponda para que le hagan una valoración 
médica de su riesgo de diabetes y le den información más 
detallada sobre cómo evitarla o retrasarla. Igualmente, corregir 
enfermedad y otras expresiones según el riesgo.

FINDRISC: Finnish Diabetes Risk SCore.
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INTRODUCCIÓN

La célula β pancreática es fundamental en el mantenimien-
to de la homeostasis de la glucosa en el ser humano. Para ello, 
el metabolismo de la glucosa de dicha célula está diseñado para 
coordinar la secreción de insulina en función de la glucosa 
en sangre. Asimismo, dicho metabolismo está controlado por 
diferentes genes, de manera que la integridad y coordinación 
entre estos genes es precisa para que la secreción de insulina 
estimulada por la glucosa por parte de la célula β pancreática 
se lleve a cabo de forma adecuada. Un defecto o una mutación 
en uno de estos genes dará lugar a lo que se conoce como 
diabetes monogénica1.

La diabetes tipo MODY (maturity onset diabetes of the young) 
representa un tipo de diabetes heredada de forma autosómica 
dominante y que típicamente se suele diagnosticar antes de los 
25 años de edad2. Esta es la forma más común de diabetes mo-
nogénica, y abarca aproximadamente un 2 % de toda la diabetes 
en Europa3,4. Igualmente, la diabetes MODY engloba varios ti-
pos de diabetes en los que celularmente se da una alteración en 
el mecanismo de secreción de insulina por parte de la célula β 
pancreática. No obstante, las diversas formas de diabetes MODY 
presentan características clínicas diferentes, como pueden ser la 
edad de comienzo o la gravedad de la hiperglucemia, y de ahí el 
riesgo de aparición, o no, de complicaciones y otras características 
clínicas asociadas a cada gen causante de la diabetes en particular.

De los genes implicados en la aparición de la diabetes 
MODY, mutaciones en el gen de la glucocinasa (GCK) y en 
los factores nucleares hepáticos 1α y 4α (HNF1α y HNF4α) 
son las causantes de aproximadamente un 70 % de los casos de 
diabetes MODY5. Con frecuencia, esta se diagnostica errónea-
mente como diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o tipo 2 (DM2)5, 
por lo que un diagnóstico correcto es sumamente importante, 
ya que a menudo conlleva una mejora en el tratamiento de los 
pacientes afectos por este tipo de diabetes y, además, nos va a 
permitir la realización de estudios genéticos predictivos en los 
familiares asintomáticos. En el caso de diabetes MODY cau-

sada por mutaciones en genes tales como HNF1α y HNF4α, 
un diagnóstico precoz (junto con un apropiado tratamiento) 
es esencial para reducir el riesgo de las complicaciones vascu-
lares en las etapas tardías de la enfermedad.

En este manuscrito se presenta un caso clínico de una mu-
jer con diagnóstico de DM2 cuya hiperglucemia en ayunas, así 
como su hemoglobina glucosilada (HbA

1c
), no se veían alteradas 

tras años de tratamiento con diferentes antidiabéticos orales. Una 
historia clínica y familiar detallada aconsejaba la realización de 
un estudio genético para descartar una posible diabetes mono-
génica. Dicho estudio genético mostró una mutación en GCK.

PACIENTE OBJETO DE ESTUDIO

Paciente mujer, con diagnóstico de DM2 desde los 51 años 
de edad, que acude a consulta porque tras seis años con diferen-
tes tratamientos farmacológicos observa que ni su glucemia en 
ayunas ni su HbA

1c
 han variado. En el momento del diagnóstico 

de la diabetes fue tratada con metformina, cuyas dosis fueron 
incrementándose debido a la falta de respuesta. La inclusión de 
sulfonilureas e inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 en su tra-
tamiento tampoco mejoró ni sus glucemias ni los porcentajes de 
HbA

1c
. En el primer día que acudió a nuestra consulta la pacien-

te aportó resultados de 10 analíticas diferentes realizadas los años 
anteriores y que mostraban una media de glucemias en ayunas 
de 128,9 ± 23,6 mg/dl (7,16 ± 1,21 mmol/l) y una HbA

1c
 me-

dia del 6,6 ± 0,4 %. En la exploración clínica la paciente presen-
taba un índice de masa corporal de 29 kg/m2 y tensión arterial 
normal y asintomática; asimismo, se encontraba en tratamiento 
con sitagliptina (50 mg/día), pravastatina (20 mg/día), bisoprolol 
(5 mg/día) y ácido acetilsalicílico (100 mg/día). 

Durante la realización de la historia clínica, la paciente 
comentó que años antes de recibir el diagnóstico presentó 
hiperglucemia leve en ayunas en algunas ocasiones, pero nun-
ca fue tratada. La historia familiar desveló que ambos padres 
presentaban hiperglucemias en ayunas y que nunca fueron 
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tratados farmacológicamente; de la misma manera, su abue-
la materna también padecía «azúcar alto», aunque desconocía 
que fuese tratada. Una tía materna y un hermano con diag-
nóstico de diabetes también eran tratados solo con dieta. La 
realización de una bioquímica completa reveló como paráme-
tros anormales tan solo una glucemia moderada en ayunas de 
138 mg/dl y una HbA

1c
 del 6,4 %. Presentaba el perfil lipídico 

y el resto de parámetros estudiados dentro de la normalidad.

La historia familiar de la paciente y la clara estabilidad a tra-
vés de los años, tanto en los valores glucémicos obtenidos en 
ayunas como en el porcentaje de HbA

1c
, indicaban la posibilidad 

de que la paciente padeciese en realidad una diabetes monogé-
nica y, en particular, MODY-2 o GCK-MD. Por ello, además de 
tratar la obesidad con dieta hipocalórica, se le retiró la sitaglipti-
na, y tras un período de tres meses los niveles de glucemia en 
ayunas y la HbA

1c
 seguían estables (129 mg/dl y el 6,2 %, respec-

tivamente). La paciente accedió a la propuesta de continuar otros 
tres meses sin antidiabéticos orales. Cumplido este período de 
tiempo, los valores de glucemia en ayunas y la HbA

1c
 fueron 

137 mg/dl y del 6,6 %, respectivamente. Tras este período de seis 
meses sin tratamiento con antidiabéticos orales y tomando 
como base los valores analíticos obtenidos, se le realizó un estu-
dio genético que mostró una mutación en el gen de la glucoci-
nasa en el exón 2, donde una valina es sustituida por una alanina 
en el animoácido número 55 (V55A), de manera que se vio 
confirmada la sospecha clínica y el diagnóstico de diabetes GCK-
MD. En la última revisión, tres años después de la retirada del 
antidiabético oral, los niveles de glucemia en ayunas y de HbA

1c
 

siguen estables, con un índice de masa corporal de 26 kg/m2.

DISCUSIÓN

Mutaciones inactivadoras en GCK son una de las causas 
más frecuentes de diabetes monogénica tipo MODY 
(GCK-MD) en España. La característica clínica por excelencia 
de esta diabetes es una hiperglucemia en ayunas leve y estable, 
entre 100 y145 mg/dl (5,5-8 mmol/l), desde el nacimiento y 
no progresiva a lo largo de toda la vida1, mostrando un fenotipo 
clínico extremadamente parecido en todos los pacientes. Un 
porcentaje inferior a un 50 % de pacientes evoluciona a una 
diabetes franca, y en estos casos la mayoría de los pacientes sue-
len ser obesos o ancianos. Estudios realizados en pacientes  
con hiperglucemias durante más de 45 años indican que las 
complicaciones microvasculares y macrovasculares son extrema-
damente raras en este tipo de diabetes6. La HbA

1c
 de los pacien-

tes con GCK-MD se mantiene estable, generalmente inferior al 
8 %7,8. Dichos pacientes no suelen presentar sintomatología al-
guna y la hiperglucemia se suele descubrir de forma accidental 
tras una analítica rutinaria (por ejemplo, en el embarazo). Por 
tanto, la GCK-MD se puede diagnosticar a cualquier edad.

La paciente descrita en este caso tenía 51 años en el mo-
mento del diagnóstico clínico, así como obesidad, hipergluce-
mia en ayunas de 140 mg/dl y dislipemia, todas ellas caracte-
rística clínicas claras de DM2, y de ahí su primer diagnóstico 
como tal. La paciente presentaba una historia familiar de dia-
betes muy marcada y que indicaba un claro patrón de herencia 
autosómica dominante (tres generaciones), por lo que el he-
cho de que a la paciente no se le efectuase una historia familiar 
adecuada conllevó que el diagnóstico de DM2 fuese defini-
tivo y no de presunción, lo que a su vez cerró la puerta a un 
posible diagnóstico de diabetes monogénica. Otra observación 
importante es que la paciente siempre manifestaba, a pesar de 
los diferentes tratamientos orales, la misma glucemia en ayu-
nas (110-150 mg/dl) y HbA

1c
 (6,1-6,5 %), hecho que se dio 

durante los primeros seis años desde su diagnóstico de DM2.

El correcto diagnóstico de diabetes monogénica 
GCK-MD es muy importante, ya que tanto el tratamiento 
como la evolución de la enfermedad son completamente 
diferentes a los de la DM2. Efectivamente, en la GCK-MD 
no es necesario ningún tipo de tratamiento farmacológico y 
las complicaciones micro y macrovasculares son extremada-
mente raras. Aunque la hiperglucemia en la GCK-MD está 
presente desde el nacimiento, la completa falta de síntomas 
relacionados con la diabetes hace que las posibilidades de 
diagnosticar GCK-MD en la edad adulta sean altas, por lo 
que es importante poder identificar estos posibles casos de 
GCK-MD diagnosticados previamente como DM2.

¿Qué pacientes adultos con diagnóstico de diabetes 
mellitus tipo 2 muestran una alta probabilidad de 
presentar, en realidad, una diabetes monogénica 
GCK-MD?

 • Paciente con diagnóstico de DM2 con una firme his-
toria familiar de DM2, cuyos miembros afectados no 
son o no han sido tratados farmacológicamente y que 
además no presentan complicación vascular alguna 
en tres generaciones. A menos que la mutación sea 
de novo, usualmente uno de los padres suele presen-
tar glucemias en ayunas ligeramente elevadas (110-
150 mg/dl), por lo que cuando se considera posible 
el diagnóstico de diabetes GCK-MD es importante 
estudiar la glucosa en ayunas de los padres que en apa-
riencia son sanos.

 • Paciente con diagnóstico de DM2 cuyos niveles de 
glucemia en ayunas (110–150 mg/dl) persisten  
de forma estable durante un período de tiempo que 
puede ser tanto de meses como de años y que no 
cambian aun habiendo sido tratado con diferentes 
antidiabéticos orales.
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 • Paciente con diagnóstico de DM2 con HbA
1c
 siempre 

inferior al 8 % y estable aun habiendo sido tratado 
con diferentes antidiabéticos orales.

 • Debido a que la prevalencia de obesidad en pacien-
tes afectados de GCK-MD es la misma que la de la 
población general, el criterio de ausencia de obesi-
dad como condición necesaria para el diagnóstico de 
GCK-MD no se ve obligatorio.

¿Qué actitud terapéutica hay que tomar ante  
un paciente adulto con diagnóstico de diabetes 
mellitus tipo 2 en el que existe una alta y clara 
sospecha de diabetes monogénica GCK-MD?

El paso más lógico que se ha de tomar tras la sospecha de 
que un paciente con diagnóstico de DM2 tiene en realidad 
GCK-MD es el diagnóstico genético. No obstante, debido 
a las limitaciones económicas derivadas de esta prueba, di-
cho estudio genético no siempre se puede efectuar de forma 
inmediata, por lo que en estos casos es importante llevar a 
cabo una serie de actuaciones que nos aseguren una alta pro-
babilidad de que el paciente realmente presenta GCK-MD.

En estos casos los pasos que deben seguirse son los siguientes:
 • Retirar la medicación oral durante un período de tres 

meses.
 • Durante este período se debe monitorizar en el pa-

ciente, al menos dos veces por semana, la glucemia 
capilar tanto en ayunas como posprandial.

 • Tras este período de tres meses se volverán a estudiar 
tanto la glucemia en ayunas como la HbA

1c
.

 • Si el paciente mantiene los mismos niveles de hiperglu-
cemia leve en ayunas y HbA

1c
 que cuando era tratado 

farmacológicamente, se vuelve a repetir el mismo pro-
ceso durante un segundo período de tres meses más. 

 • Si el paciente (que en estos momentos lleva seis meses sin 
tratamiento farmacológico) mantiene los mismos niveles 
de hiperglucemia leve en ayunas y HbA

1c
 que cuando 

era tratado farmacológicamente, las probabilidades de 
diagnóstico de GCK-MD son suficientemente altas 
como para aconsejar la realización del estudio genético.

 • En caso de que el estudio genético muestre una mu-
tación inactivadora en GCK, el diagnóstico de GCK-
MD es el definitivo y el siguiente paso que se ha de dar 
son controles anuales del paciente.

 • En caso de que el diagnóstico genético no sea posible, el 
paciente debe continuar sin medicación durante un perío-
do de tiempo, esta vez de seis meses, tras el cual se volverán 
a estudiar tanto la glucemia en ayunas como la HbA

1c
.

 • Si el paciente (que en estos momentos lleva doce me-
ses sin tratamiento farmacológico) mantiene los mismos 
niveles de hiperglucemia leve en ayunas y HbA

1c
 que 

cuando era tratado farmacológicamente, la posibilidad de 
que presente GCK-MD es lo suficientemente alta como 
para continuar realizando controles cada seis meses.

CONCLUSIÓN

La diabetes MODY se debe tener en cuenta en el diag-
nóstico diferencial de la diabetes. El clínico ha de estar pen-
diente y buscar en el paciente características clínicas que no 
sean típicas de DM1 o DM2, ya que un diagnóstico correcto 
de diabetes monogénica nos va a permitir predecir el curso 
clínico más probable de la enfermedad, encontrar a aque-
llos familiares en riesgo de padecerla, realizar un mejor trata-
miento y efectuar un correcto consejo genético.
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Sobre el estudio PREDIMED (PREvención con DIe-
ta MEDiterránea) hemos hablado ya varias veces en rela-
ción con la dieta mediterránea (MedDiet) suplementada 
con grasas vegetales en prevención de la diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2). Sin embargo, esta intervención también ha 
dado sus frutos en la prevención de eventos cardiovascu-
lares, en los factores de riesgo cardiovascular, en la preven-
ción de los ictus e, incluso, en la esfera cognitiva. 

Sucintamente, el estudio inicial se basó en suplementar 
a un grupo de individuos de alto riesgo cardiovascular con 
una MedDiet con aceite de oliva virgen o una MedDiet 
con frutos secos y compararla con una dieta baja en grasas 
(dieta control), todo ello sin restricción calórica y sin ge-
nerar cambios en el peso o en la actividad física. Esta situa-
ción, como vimos, era capaz de prevenir la aparición de 
nuevos casos de DM2. Se trató, por tanto de un estudio 
aleatorizado y multicéntrico en individuos de entre 55  
y 80 años de edad sin DM2 pero con alto riesgo cardiovas-
cular tras un seguimiento medio de cuatro años. 

A los integrantes del grupo de la MedDiet con aceite de 
oliva se les suministró un litro por semana, y a los de los frutos 
secos, 30 g por día. Al grupo de la dieta pobre en grasas se le 
dio recomendaciones para reducir este tipo de grasas. En el 
análisis entre los años 2003 y 2010 tras un seguimiento de 
4,1 años sobre 3541 pacientes, de los que 273 comenzaron 
con DM2, se observó que las hazard ratio (HR) de DM2 in-
cidente frente al grupo control eran de 0,69 en la MedDiet 
con aceite de oliva y de 0,81 (intervalo de confianza [IC] del 
95 %: 0,61-1,08) en la MedDiet y frutos secos. Si ambas  
MedDiet se fusionaban, la HR de reducción de riesgo era 0,70 
(IC del 95 %: 0,54-0,92), o sea, una reducción de un 30 %.

En este análisis que comentamos, sin embargo, se estu-
dia si una MedDiet sin restricción calórica tendría alguna 
repercusión sobre la incidencia y la reversión del síndrome 

metabólico (SM). En esta entrega se analizan los datos de 
5801 individuos con las características antes señaladas, me-
diante un análisis de regresión de Cox calculando las HR 
de la incidencia de SM y de reversión de este. Se clasifica-
ron como SM si cumplían al menos tres criterios: hiperglu-
cemia, hipertensión arterial, hipertrigliceridemia, colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad bajo o una circunfe-
rencia de cintura que cumpliera los criterios de SM.  
En una entrega anterior, se analizaron los datos de 1224 par-
ticipantes durante un año y se encontró que la adherencia a 
la MedDiet suplementada con frutos secos revertía el SM 
con más frecuencia que una dieta baja en grasas (control).

A los 4,8 años de seguimiento se produjeron 960 SM 
(50 %) entre los 1919 individuos que no presentaban esta 
condición al inicio del estudio. El riesgo de desarrollar un 
SM no difirió entre los participantes asignados a los diver-
sos grupos de dieta, fueran MedDiet con grasas vegetales 
o no, de tal modo que la HR de la dieta pobre en grasas 
frente a MedDiet con aceite de oliva fue 1,10 (IC del 95 %: 
0,94-1,30; p = 0,231), y frente a MedDiet con frutos secos, 
HR: 1,08 (IC del 95 %: 0,92-1,27; p = 0,3). Todo ello sin 
variar el peso corporal y la actividad física en los tres grupos.

Sin embargo, la reversión a la situación previa del SM 
ocurrió en 958 (28,2 %) de los 3392 participantes que te-
nían SM al inicio del estudio. En este caso, en comparación 
con el grupo control, en la MedDiet con aceite de oliva 
(HR: 1,35 [IC del 95 %: 1,15-1,58; p < 0,001]) y en la Med-
Diet con frutos secos (HR: 1,28 [IC del 95 %: 1,08-1,51; 
p < 0,001]) tuvieron más posibilidades de revertir su SM.

A su vez señalan que si bien el grupo de MedDiet con 
aceite de oliva tuvo una disminución significativa tanto de 
la obesidad central como de la glucosa basal (p = 0,02), el 
grupo de MedDiet con frutos secos, en cambio, solo mos-
tró una disminución de la obesidad central.

El PREDIMED demuestra que es posible revertir el síndrome metabólico  
con la dieta mediterránea
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Concluyen que tanto la MedDiet suplementada con 
aceite de oliva como la MedDiet con frutos secos no se 
asocian con un incremento de la incidencia de SM, y 
sí, en cambio, tienen mayores probabilidades de revertir 
este a la situación basal. Esto significa que, al contrario 
de lo que parece, la MedDiet suplementada con grasas 
vegetales es útil para reducir la obesidad central y la hi-
perglucemia en individuos de alto riesgo cardiovascular. 
Lo importante de esta entrega es que uno de los pilares 
del SM se tambalea, al producirse la reversión del SM sin 
modificar el peso ni la actividad física, solo con la dieta, 

y en este caso no baja en grasas, sino suplementada con 
grasas vegetales.

 • Babio N, Toledo E, Estruch R, Ros E, Martínez-
González MA, Castañer O, et al. Mediterranean diets 
and metabolic syndrome status in the PREDIMED 
randomized trial. CMAJ 2014;186(17):E649-57. 

 • Salas-Salvadó J, Bulló M, Estruch R, Ros E, Covas 
MI, Ibarrola-Jurado N, et al. Prevention of diabetes 
with mediterranean diets: a subgroup analysis of a 
randomized trial. Ann Intern Med 2014;160:1-10.

Es bien conocido que la metformina (MET) es el antidia-
bético oral más recomendado de primera intención en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Así lo cree la 
American Diabetes Association (ADA) y la European Association 
for the Study of Diabetes (EASD) en sus distintas guías de prác-
tica clínica, de tal modo que mientras que la MET se incre-
mentó del 30 al 57 % entre los años 1996 y 2005 en el Reino 
Unido, las sulfonilureas (SU) descendieron del 45 al 33 %. En 
EE. UU., por su parte, las SU descendieron del 61 % en 1997 al 
22 % en 2012, al tiempo que la MET crecía del 23 al 53 %.

Las SU tienen el riesgo de aumentar el peso y producir 
hipoglucemias. Ambas cosas a priori tendrían un impacto ne-
gativo en el riesgo cardiovascular. A su vez, estos efectos se 
explican por su acción de inhibir los canales de adenosina 
trifosfato del K+ de las células del músculo cardíaco, un me-
canismo protector del preacondicionamiento isquémico de 
este. La MET, por su parte, se ha asociado a efectos benefi-
ciosos cardíacos no explicados por sus propiedades hipoglu-
cemiantes, al tiempo que, como hemos comentado en otras 
ocasiones, tiene propiedades anticancerígenas, que a priori ten-
drían que influir en la mortalidad. Los estudios hasta ahora 
publicados muestran que, cuando se comparan la MET y las 
SU, estas últimas presentan un riesgo más elevado de aumen-
tar los eventos cardiovasculares y la mortalidad; sin embargo, 
no distinguen si se debe a los efectos adversos de las SU o a 
los beneficiosos de la MET, o a ambos a la vez. El objetivo es, 
por tanto, determinar cuál es el riesgo de mortalidad por cual-
quier causa asociado a la utilización de SU en monoterapia 
o a la de MET en monoterapia frente a controles sin DM2.

La fuente de datos utilizada fue la del Clinical Practice Re-
search Datalink (CPRD), una base de datos de Atención Prima-
ria del Reino Unido que incluye datos demográficos, síntomas, 
diagnósticos, prescripciones, inmunizaciones, etc., de 13 millones 

de pacientes hasta julio del año 2013. Los pacientes seleccionados 
fueron aquellos con DM2 que tomaban o SU o MET desde el 
año 2000, o un mínimo de 180 días hasta el fallecimiento. Todos 
ellos se emparejaron con pacientes sin DM2 con unos mismos 
criterios. El objetivo principal fue la mortalidad por cualquier 
causa. Se identificó a 78 241 personas en tratamiento con MET, 
a 12 222 con SU y a 90 463 pares de control sin DM2. En 
este período hubo 7498 muertes, lo que representó una tasa de 
mortalidad de 14,4 y 15,2 entre la MET y su control y de 50,9 
frente a 28,7 por 1000 personas y año entre SU y sus controles.

En cuanto a la ratio sobre el tiempo de supervivencia 
(STR), esta fue un 15 % más baja en los pacientes con DM2 
que tomaban MET frente a los individuos sin DM2 (STR: 
0,85; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,81-0,90) y un 
38 % más baja (STR: 0,62; IC del 95 %: 0,58-0,66) que en 
los pacientes con DM2 que tomaban SU.

Concluyen que los pacientes con DM2 que iniciaron el 
tratamiento con MET tuvieron menos supervivencia que 
los controles sin DM2. A su vez, la utilización de SU redujo 
la supervivencia claramente frente a sus controles y a aque-
llos que utilizaban MET.

En resumen, nada nuevo, pero sí una prueba más de la 
superioridad de la MET como primera opción en el trata-
miento de los pacientes con DM2.

 • Bannister CA, Holden SE, Jenkins-Jones S, Morgan CL, 
Halcox JP, Schernthaner G, et al. Can people with type 
2 diabetes live longer than those without? A comparison 
of mortality in people initiated with metformin or 
sulphonylurea monotherapy and matched, non-diabetic 
controls. Diabetes Obes Metab 2014;16(11):1165-73. 
doi: 10.1111/dom.12354. [Epub 2014 Jul 31.]

La metformina o las sulfonilureas y la mortalidad por cualquier causa
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Sobre el pie diabético, las úlceras diabéticas (UD) y las 
amputaciones de extremidades inferiores (APEI) en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ya hemos hablado en 
diversas ocasiones. Las UD son una complicación frecuente 
(el 25 % de los pacientes) al tiempo que el riesgo de APEI es 
10 veces superior en los pacientes con diabetes mellitus (DM) 
que en aquellos sin DM. El 90 % de los que llegan a la APEI 
han tenido previamente una UD, de ahí su importancia en 
el manejo.

Hemos visto en posts anteriores que existe una gran 
variación en las tasas de APEI entre países y dentro de un 
mismo país, que muchas veces se relaciona con el trata-
miento de las APEI en general, pues las variaciones en úl-
ceras por DM2 y no DM2 van a la par (Holman et al.).

Existe el doble de variación en las tasas de APEI entre el 
Reino Unido y EE. UU., y dentro de EE. UU. hasta cuatro 
veces más (Margolis et al.), agrupándose según zonas especí-
ficas. Esta agrupación se mantuvo incluso teniendo en cuenta 
diferentes factores confusores. En el Reino Unido (Holman et 
al.), como vimos, las variaciones son similares tanto en diabéti-
cos como en no diabéticos, lo que indica diferencias poblacio-
nales o de asistencia sanitaria que afectan a toda la población.

Las razones de la agrupación de APEI no son bien co-
nocidas, pero se apunta a variaciones en los comportamien-
tos sanitarios de las poblaciones para explicar estas agrupa-
ciones de APEI. En este aspecto, el Behavioral Risk Factor 
Surveillance System (BRFSS), creado en el año 1984 por 
los Centers for Disease Control (CDC), proporcionaría da-
tos para su estudio, pues recaba información sobre los ries-
gos en el comportamiento de las personas en relación con 
la enfermedad. Se trata de una encuesta telefónica que se 
aplica en 50 estados. El objetivo era averiguar si los com-
portamientos de las personas en relación con el tratamiento 

de las UD podían explicar la variabilidad y prevalencia de 
APEI en EE. UU. utilizando modelos de regresión múltiple.

Según esto, la media y mediana de incidencia de APEI 
fue de 4,5 por 1000 personas con DM, con una variación se-
gún regiones del 2,4 al 7,9 por 1000 personas, encontrándose 
una asociación estadística inversa entre las APEI y la partici-
pación en el cribado de cáncer colorrectal (p < 0,0001) o en 
la participación en clases de manejo de la DM (p = 0,018). 
Sin embargo, otros factores, como la evaluación diaria de los 
pies, no se asociaron estadísticamente con la reducción en las 
tasas de las APEI. Señalan que estos hallazgos se agruparon 
geográficamente y se asociaron con incrementos en las tasas 
de APEI.

Concluyen que existen variaciones conocidas en las tasas 
de APEI según lugares en EE. UU. que tienden a agruparse 
geográficamente. Estas variaciones podrían explicarse por los 
distintos comportamientos saludables de sus poblaciones (ac-
ceso a la educación diabetológica o la participación en pro-
gramas de cribado poblacional), un dato más con el que re-
forzar la actuación comunitaria en la prevención de las APEI.

 • Siersma V, Thorsen H, Holstein PE, Kars M, Apelqvist 
J, Jude EB, et al. Health-related quality of life predicts 
major amputation and death, but not healing, in 
people with diabetes presenting with foot ulcers: the 
Eurodiale Study. Diabetes Care 2014;37(3):694-700. 
doi: 10.2337/dc13-1212. [Epub 2013 Oct 29.]

 • Margolis DJ, Hoffstad O, Weibe DJ. Lower-extremity 
amputation risk is associated with variation in behavioral 
risk factor surveillance system responses. Diabetes Care 
2014;37(8):2296-301. [Epub 2014 May 30.]

 • Holman N, Young RJ, Jeffcoate WJ. Variation in the 
recorded incidence of amputation of the lower limb in 
England. Diabetologia 2012 Mar 8. [Epub ahead of print]

Los comportamientos saludables explicarían las variaciones en amputaciones 
en pacientes con diabetes de Estados Unidos

No hace mucho comentamos que existe un incremento 
ponderal cuando se inicia el tratamiento insulínico en un in-
dividuo con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), un incremento 
ponderal nada desdeñable que puede llegar a los 5 kg, según los 
países. En este sentido, de un tiempo a esta parte se oye hablar 
de la utilización de análogos de los agonistas de los receptores 
del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) junto con la in-
sulina basal (INSB) con el objetivo de que, al tiempo que se dis-

minuyen las necesidades de unidades de insulina (reduciendo el 
riesgo de hipoglucemia), se invierta o se atenúe esta tendencia 
ponderal. Por regla general, los GLP-1 son fármacos utilizados 
en el segundo o tercer escalón terapéutico en pacientes con 
DM2 obesos (estadio 2, o más), dada su característica de reducir 
el peso corporal. Sin embargo, son inyectables y caros, y están 
sometidos a un informe médico que justifique su prescripción 
en algunas administraciones sanitarias públicas de nuestro país. 

La combinación de insulina basal y agonistas de los receptores incretínicos
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Mientras que la INSB controla la glucemia basal, los 
análogos del GLP-1 reducirían la glucemia posprandial, al 
inhibir el vaciado gástrico, estimular la secreción insulínica 
dependiente de la ingesta y suprimir la hiperglucagonemia, 
lo que los haría, al menos teóricamente, complementarios. 

El estudio que comentamos intenta evaluar este efecto 
en el manejo de control metabólico del paciente con 
DM2, en forma de revisión sistemática y metaanálisis de 
ensayos clínicos aleatorizados; o sea, el efecto de la combi-
nación de ambos fármacos en los objetivos de buen con-
trol metabólico, hipoglucemia y control ponderal.

Se hizo una búsqueda según los criterios de Preferred  
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) entre junio de 1950 hasta julio de 2014 en las bases 
de datos de Embase, PubMed, Cochrane, Web of Knowledge, 
FDA.gov y ClinicalTrials.gov con palabras clave (términos  
Medical Subject Headings), considerando los ensayos clínicos 
aleatorizados que incluyeran ambas familias de moléculas y tu-
vieran una duración de al menos ocho semanas entre la inter-
vención y los cambios en la hemoglobina glucosilada (HbA

1c
). 

Los objetivos evaluados fueron los cambios en la HbA
1c
, la pro-

porción de individuos que alcanzaron el nivel de HbA
1c
 igual o 

inferior al 7,0 % y el número de individuos con algún episodio 
de hipoglucemia o cambios en el peso entre el inicio y el final 
de la intervención.

La importancia de este metaanálisis, a su vez, es que no 
hubo intromisión en el diseño ni financiación comercial 
externa, aunque solo dos de los estudios evaluados no tu-
vieron financiación de la industria.

Se identificaron 2905 estudios, de los que solo 15 
(4348 individuos) se incluyeron en el análisis. Nueve de es-

tos se habían publicado este último año. Su duración media 
fue de 24,8 semanas (12-36 semanas), y de la enfermedad, 
12,2 años (7,9-17,1 años). La HbA

1c
 media al inicio fue del 

8,13 % (7,4-8,8 %) y el índice de masa corporal medio de 
32,9 kg/m² (25,2-39,6 kg).

En comparación con otros tratamientos antidiabéticos, la 
combinación de INSB + GLP-1 disminuyó la HbA

1c
 en un 

–0,44 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,60-0,29), y 
mejoró la probabilidad de alcanzar el objetivo de HbA

1c
 del 

7 % o menor, con un riesgo relativo (RR) = 1,92 (IC del 
95 %: 1,43-2,56), no incrementando el riesgo de hipogluce-
mia (RR: 0,99 [IC del 95 %: 0,76-1,29]) y generando una 
reducción ponderal de –3,2 kg (IC del 95 %: –4,90 a –1,54).

Si se comparaba con regímenes basal-bolo, el tratamiento 
con INSB + GLP-1 alcanzó una reducción media de la HbA

1c
 

del –0,1 % (–0,17 a –0,02), lo que es muy interesante dado que 
esto supuso un menor riesgo de hipoglucemia (RR: 0,67 [0,56 
a 0,80]) y mayor pérdida ponderal: –5,66 kg (–9,8 a –1,51).

En conclusión, a riesgo de nuevas evidencias, la combi-
nación INSB + GLP-1 sería una buena opción en pacientes 
con sobrepeso/obesidad en tratamiento con insulina o en 
combinación de antidiabéticos orales cuando estos no con-
siguen alcanzar el objetivo glucémico. Habrá que evaluar 
la relación coste-efectividad de dicho cambio para poder 
hacer una recomendación precisa.

 • Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. 
Glucagon-like peptide-1 receptor agonist and basal 
insulin combination treatment for the management of 
type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. 
Lancet 2014. pii: S0140-6736(14)61335-0. [Epub 
ahead of print.]

Los eventos cardiovasculares (CV) son corrientes en 
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), de tal 
modo que la literatura nos dice que el 50-80 % de estos 
pacientes muere por esta causa, mientras que en los sujetos 
sin DM2 el porcentaje se situaría alrededor del 30 %. Por 
eso a los antidiabéticos orales se les exige que, cuanto me-
nos, no agraven esta condición (como ocurrió con la rosi-
glitazona), y si está en su mano la prevengan (al modo de 
la metformina [MET]). Del riesgo CV de las sulfonilureas 
(SU) ya hemos hablado en otras ocasiones por metaanálisis 
al efecto. De este riesgo se advierte en el etiquetado de 
estas sustancias en ciertos países.

La carencia de beneficios CV, por decirlo de otra 
manera, de las SU ya se observó en el United Kingdom  
Prospective Diabetes Study (UKPDS). Incluso la asociación 
de estas con MET no solo no contrarresta estos riesgos, 
sino que además los incrementa. Los estudios que muestran 
esta asociación son por lo común observacionales, sobre da-
tos administrativos, con corto espacio de tiempo, y acusan 
múltiples factores confusores; de ahí que el objetivo de este 
estudio sea analizar prospectivamente la asociación entre la 
utilización de SU y la incidencia de enfermedad CV en 
pacientes con DM2 sin historia de enfermedad CV al inicio 
de la cohorte del Nurses’ Health Study (NHS).

Las sulfonilureas incrementan el riesgo de enfermedad coronaria en mujeres 
con diabetes mellitus tipo 2
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El tratamiento con insulina (INS) ha demostrado prevenir 
las complicaciones microvasculares y, en menor medida, las ma-
crovasculares del paciente diabético. Su utilización es necesaria 
cuando el tratamiento oral no es suficiente en el paciente con 
diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, su empleo no está exento 
de efectos secundarios. El más grave es la hipoglucemia, y el más 
corriente es el aumento del peso corporal. Este último efecto 
retarda en ciertos casos la insulinoterapia en pacientes obesos o 
con sobrepeso. Sobre este aspecto existen estudios en los que la 
ganancia ponderal al año es menor en aquellos pacientes trata-
dos con INS basal que en aquellos con dos inyecciones de INS 
prandial, aunque este efecto se equilibra con el tiempo.

El estudio Cardiovascular Risk Evaluation in people 
with type 2 Diabetes on Insulin Therapy (CREDIT) es un 
estudio longitudinal de no intervención a cuatro años en 
la práctica habitual de la consulta que evalúa las relaciones 
entre el control glucémico y los eventos cardiovasculares en 
pacientes que recientemente iniciaron el tratamiento con 
INS. El presente documento analiza los factores relacionados 
con la ganancia ponderal al año del tratamiento con INS. Se 
incluyó (de 314 centros de 12 países) a adultos con diabetes 
mellitus tipo 2 de más de 40 años que empezaron el trata-
miento con INS en el año y que tenían una hemoglobina 
glucosilada (HbA

1c
) realizada dentro de los tres meses ante-

riores. Los factores predictivos se estudiaron antes de empe-
zar con INS y tras un año del inicio. Se estudió a 2179 per-
sonas que tuvieron una ganancia ponderal media de 1,78 kg 
(mediana: 2 kg), entre las que el 24 % tuvo una ganancia igual 
o superior a 5 kg. Los participantes de los países con mayor 
ganancia ponderal fueron los de Portugal (4,26 kg de media, 
entre los que el 40 % tuvo una ganancia de al menos 5,0 kg) 
y después los de Alemania. Al año se observó que el peso 
se incrementó más cuanto más alta era la HbA

1c
, más alta la 

dosis de INS basal y más bajo el índice de masa corporal. En 
cuanto a la dosis de INS, tras ajustarla por otros factores, se 
observó que al año 0,6 UI/kg frente a 0,4 UI/kg (un 50 % 
de incremento) significaba un aumento de 0,5 kg de peso.

Concluyen que el nivel de HbA
1c 

y las dosis de INS es-
tarían independientemente asociados con la mayor ganan-
cia ponderal. A su vez, tener un índice de masa corporal 
de inicio bajo sería un factor añadido. Sin embargo, el ré-
gimen de INS no significó un factor predictivo estadístico 
en el incremento ponderal.

 • Balkau B, Home PD, Vincent M, Marre M, Freemantle 
N. Factors associated with weight gain in people with 
type 2 diabetes starting on insulin. Diabetes Care 
2014;37(8):2108-13. [Epub 2014 May 13.]

Factores relacionados con el aumento ponderal en el tratamiento insulínico

La cohorte del NHS se creó en el año 1976 con 121 700 en-
fermeras (mujeres) de entre 30 y 55 años que residían en 11 es-
tados de EE. UU., que completaron un cuestionario médico y 
sobre estilos de vida. Estos cuestionarios se han enviado cada dos 
años para determinar los factores de riesgo CV, de DM2, etc.

Entre los años 2000 y 2005, 5536 enfermeras con DM2 
respondieron a un cuestionario suplementario sobre las 
complicaciones de la enfermedad, excluyendo a las que pre-
sentaban enfermedad CV (634). Las 4902 restantes sirvieron 
para monitorizar los casos incidentes de enfermedad CV 
hasta el año 2010.

En los 11 años de seguimiento se identificaron 339 casos 
incidentes de enfermedad CV, entre los que 191 fueron enfer-
medad coronaria y 148 casos accidente cerebrovascular. Según 
el tiempo de utilización de las SU, el riesgo enfermedad coro-
naria aumentó (riesgo relativo [RR]: 1,2 [intervalo de con-
fianza del 95 %: 0,85-1,81]), durante 1-5 años; RR: 1,51 [0,94-
2,42], entre 6-10 años; RR: 2,15 [1,31-3,54], en más de 10 
años; p por tendencia de 0,002). Si se comparaba con pacientes 
que utilizaban a su vez MET y SU, el RR de enfermedad 

coronaria se incrementaba hasta un RR = 3,27 (1,31-8,17). 
Lo que no se encontró fue una asociación significativa entre la 
utilización de SU y el riesgo de accidente cerebrovascular.

Concluyen que a lo largo del tiempo las SU se asocian 
significativamente con mayor riesgo de desarrollar enfer-
medad coronaria entre mujeres que tenían DM2, algo que 
se sospechaba, pero que no se había demostrado.

 • Li Y, Hu Y, Ley SH, Rajpathak S, Hu FB. Sulfonylurea 
use and incident cardiovascular disease among patients 
with type 2 diabetes: prospective cohort study among 
women. Diabetes Care 2014;37(11):3106-13. [Epub 
2014 Aug 22.]

 • Phung OJ, Schwartzman E, Allen RW, Engel SS, 
Rajpathak SN. Sulphonylureas and risk of cardiovascular 
disease: systematic review and meta-analysis. Diabet 
Med 2013;30(10):1160-71. doi: 10.1111/dme.12232.

 • Monami M, Genovese S, Mannucci E. Cardiovascular 
safety of sulfonylureas: a meta-analysis of randomized 
clinical trials. Diabetes Obes Metab 2013;15(10):938-
53. [Epub 2013 May 13.]
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El desarrollo de la medicina basada en la evidencia 
(MBE) ha sido un factor determinante en el acercamiento 
de los clínicos a la información biomédica. Tres son los pro-
blemas relacionados con la bibliografía cientifico médica: la 
obsolescencia, la dispersión y el exceso de información. El 
crecimiento de las publicaciones periódicas no es capaz de 
absorber el propio crecimiento de la actividad investigadora y 
su consiguiente oferta de manuscritos. A ello hay que sumar 
el crecimiento paralelo de la literatura secundaria (índices, 
resúmenes y bibliografía) y de la denominada «literatura gris» 
u opaca, de difícil acceso comercial (informes de investiga-
ción, prepublicaciones, actas de congresos y tesis doctorales). 

Los sistemas de recuperación de la información permiten 
evitar el acceso a información ya superada o de escasa rele-
vancia. En la actualidad, el acceso se realiza a través de bases de 
datos, a su vez gestionadas por distribuidores, algunos de ellos 
gratuitos. Existen también gestores de bases de datos biblio-
gráficas (como Reference Manager) que posibilitan la com-
pleta recuperación de la información, así como un posterior 
tratamiento informático, incluido el análisis bibliométrico.

Los principales repertorios biomédicos son Index Medicus 
(editado por la National Library of Medicine de Estados 
Unidos), Excerpta Medica (editado por la Excerpta Medica 
Foundation, en Ámsterdam) y Current Contents y Science 
Citation Index (ambos editados por el Institute for Scientific 
Information de Filadelfia). Sus bases de datos más conocidas 

son MEDLINE (Index Medicus), EMBASE (Excerpta  
Medica) y SciSearch (Science Citation Index y parte de  
Current Contents). Según el tipo de estudio buscado utiliza-
remos distintas fuentes: Biblioteca Cochrane para revisiones 
sistemáticas, Trip Database para guías de práctica clínica o 
Clinical Evidence para preguntas terapéuticas.

MEDLINE (popularizada por PubMed) y EMBASE 
son las bases de datos más utilizadas, pues contienen casi el 
100 % de las publicaciones biomédicas, complementándose: 
EMBASE cubre el 72 % del total de revistas biomédicas y 
MEDLINE el 65 % de este, solapándose en un 35 %. Así 
como muchos buscadores bibliográficos incorporan filtros 
predefinidos (estrategia avanzada), el manejo de MEDLINE 
o EMBASE requiere un entrenamiento adecuado (tabla 1). 

ESTRUCTURA DE UNA REFERENCIA 
BIBLIOGRÁFICA

La búsqueda bibliográfica se apoya en la correcta delimi-
tación de las distintas partes de una referencia bibliográfica. 
Cada registro (record) se divide en categorías de información 
denominadas campos (fields). La mayoría de los campos son 
de longitud fija. Los campos básicos son: resumen (abstract, 
ab), dirección (address, ad), autor (author, au), país de publi-
cación (country of publication, cp), idioma original (language 
of article, la), tipo de publicación (publication type, pt), año 

Tabla 1. Fuentes de información y tipos de estudio 

GPC RS Tratamiento Diagnóstico Pronóstico Etiología

Biblioteca Cochrane/Biblioteca Cochrane Plus - ++++ ++++ + + –

Trip Database ++++ +++ ++ ++ ++ ++

Clinical Evidence – ++ ++++ – + –

MEDLINE/EMBASE + +++ +++ +++ +++ +++

DARE + +++ +++ ++ + +

DARE: Database of Abstracts of Reviews of Effects; EMBASE: Excerpta Medica; GPC: guías de práctica clínica; MEDLINE: Index Medicus;  
RS: revisiones sistemáticas.
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de publicación (publication year, py), descriptor de materia 
(medical headings, mh), fuente (source, so) y título (title, ti). 
Los campos LA (language [idioma]), PT (publication type [tipo 
de publicación]) y PY (publication year [año de publicación]) 
se conocen como «campos límite», pues posibilitan una re-
cuperación más precisa. En PubMed se consigna la identi-
ficación de cada campo entre corchetes (por ejemplo, [pt]; 
si son varios, separados por punto y coma: [ti;ab;mesh]). Un 
ejemplo sería «diabetic neuropathy» [ti;ab;mesh] (que el tér-
mino «neuropatía diabética» esté en el título o en el resumen 
o en el tesauro).

ETAPAS DE LA BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA

Toda búsqueda no estructurada es una frivolidad que pue-
de conllevar una gran pérdida de tiempo, y por tanto debe 
evitarse. Solo MEDLINE contiene más de 10 millones de 
referencias, con un crecimiento exponencial (en el año 2013 
se registraron 1 157 397, frente a las 199 903 del año 1966). 
Si en la búsqueda aparecen demasiados registros se habla de 
«ruido», y si aparecen demasiado pocos, de «silencio». Nuestro 
objetivo es la precisión. Para ello, es aconsejable seguir los 
pasos que describimos a continuación.

Delimitación del tema

Un protocolo adecuado de búsqueda bibliográfica co-
mienza con una pregunta clínica. Dicha pregunta clínica 
puede ser de varios tipos (etiología, prevención, diagnóstico, 
pronóstico, tratamiento o impacto económico), cada uno de 
los cuales requiere diferentes fuentes y estrategias. La pre-
gunta de investigación se debe traducir a un lenguaje docu-
mental, elaborando un perfil o una ecuación de búsqueda; es 
decir, identificando los términos específicos y combinándo-
los adecuadamente en una fórmula que el sistema de recupe-
ración de la información de la base de datos utilizada pueda 
descifrar. En algunos metabuscadores como Trip Database 
(www.tripdatabase.com) se emplea la estrategia de búsqueda 
basada en la MBE de formato PICO.

Para pasar de una pregunta clínica genérica a una for-
mulada de forma específica con el método PICO, se deben 
tener en cuenta los siguientes componentes: 

 • Paciente: grupos de edad, estadio de la enfermedad, 
comorbilidad, etc.

 • Intervención: intervención, factor pronóstico, agente 
etiológico, prueba diagnósti ca, etc.

 • Comparación: se refiere a la alternativa a la interven-
ción a estudio, tales como tratamiento habitual o pla-
cebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia de 

agente etioló gico, patrón de oro o de referencia  
de una prueba diagnóstica, etc.

 • Resultados (outcomes): variables de resultado clínica-
mente importantes en el caso de estudios sobre eficacia, 
pronóstico o etiología, y estimadores de rendimiento 
o validez diagnóstica (sensibilidad, especificidad, coe-
ficientes de probabilidad y valores predictivos) en el 
caso de los estudios de pruebas diagnósticas.

Selección de fuentes

Debido a su gran popularidad, hay que enfatizar que un 
acceso exclusivo a MEDLINE es insuficiente (con una es-
trategia perfectamente diseñada, localizaríamos el 65 % de la 
información pertinente). Acudiendo a MEDLINE/PubMed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), EMBASE (http://
www.embase.com) y Current Contents (www.accesowok.
fecyt.es), y realizando posteriormente una búsqueda manual 
(en la bibliografía de los artículos localizados), posiblemente 
podamos localizar casi el 100 % de las referencias pertinentes.

Formulación del perfil de búsqueda

Según el lenguaje booleano, se conocen como enlaces 
lógicos de intersección, unión y exclusión las expresiones 
AND (y), OR (o) y NOT (no), respectivamente. El primero 
busca lo común de dos subconjuntos, el segundo busca todo 
lo comprendido en dos subconjuntos y el tercero incluye 
solo un subconjunto, eliminando de él otro subconjunto (fi-
gura 1). También existen enlaces sintácticos (WITH [con], 
NEAR [cerca], etc.) y los llamados comodines de búsqueda 
(los signos ? y *). 

Corrección de la estrategia

La tasa de precisión (porcentaje de artículos pertinentes 
del total de artículos localizados) nos permite saber si el per-
fil de búsqueda fue adecuado. Debe ser superior al 80 %. En 
caso negativo, hay que desechar la estrategia y reformularla. 

Publicación de la estrategia

En la edición de todo trabajo de investigación en el que 
sea relevante la bibliografía (revisiones sistemáticas, sobre 
todo), debe especificarse con detalle la estrategia de búsque-
da empleada, así como la fecha de actualización de cada base 
de datos (en MEDLINE, el código UD [update code] define 
el mes y el año de actualización de cada referencia).
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ESTRUCTURA DE UNA ESTRATEGIA  
DE BÚSQUEDA

Si la base de datos contiene un tesauro (como MEDLINE: 
MeSH, medical subject headings), lo adecuado es seleccionar los 
términos a partir de este y no mediante una búsqueda libre. 
Por ejemplo, si queremos localizar referencias sobre el trata-
miento de la nefropatía diabética, a través del MeSH de 
MEDLINE obtenemos, como un descriptor reconocido en 
el tesauro, el término «diabetic nephropathies». Asimismo, nos 
indica la evolución de su indización y las relaciones semánti-
cas con otros términos. Para acceder al ámbito del tratamien-
to de nefropatía diabética, especificaríamos en MEDLINE 
(Ovid) que localice solo lo relativo a tratamiento: «diabetic 
nephropathies.th» (en PubMed, entre corchetes: «diabetic  
nephropathies [th]»); «th» es un filtro temático de MEDLINE que 
corresponde a therapy (tratamiento). «Diabetic nephrophaties» 
aparece dentro de «diseases categories», en «kidney diseases», y 
también en «diabetes complications». El término «diabetic 
nephropathies» fue indizado en 1965.

Otros subheadings incluidos en MEDLINE son: efectos ad-
versos (adverse effects, [ae]; complicaciones (complications, [co]); 
contraindicaciones (contraindications, [ct]); diagnóstico (diagnosis 
[dt]); tratamiento farmacológico (drug therapy, [dt]; educación 
(education, [ed]); enfermería (nursing, [nu]; prevención (prevention 
and control, [pc]) o uso terapéutico (therapeutic use of drug, [tu]).

Una vez seleccionados los descriptores que más específi-
camente reflejan lo que buscamos, de forma que cada uno de 
ellos constituya un subconjunto de referencias, se eligen ade-
cuadamente los enlaces lógicos y sintácticos. Existen enlaces 
que depuran la búsqueda (and, with, near, not y el paréntesis) 
y enlaces que la amplían (or, ? y *). No es lo mismo poner  
«hypertension OR obesity AND diabetes» que «hypertension 
OR (obesity AND diabetes)». «Hypertension», «obesity» y 
«diabetes» son tres subconjuntos de referencias. En el primer 
caso, la base de datos puede, aleatoriamente, realizar primero 
la unión de «hypertension» y «obesity» o la intersección de 
«obesity» y «diabetes». En el segundo caso, primero realiza la 

intersección de «obesity» y «diabetes» (dado que está entre 
paréntesis) y, finalmente, el nuevo subconjunto es sumado 
con «hypertension».

Tres son los campos que poseen mayor especificidad en 
la búsqueda: el título (TI, title), el resumen (AB, abstract) y los 
descriptores (en MEDLINE: MeSH; en Ovid: SH; si especi-
ficamos MeSH Major Topic (MJME), la recuperación es más 
precisa). Por ejemplo: «diabetes in ti,ab,mesh».

Existen los denominados campos límite: idioma (LA 
o LG [Ovid], language), año de publicación (PY, publication 
year) y tipo de publicación (PT, publication type). Este últi-
mo campo es muy importante desde el punto de vista de la 
MBE, pues permite localizar ensayos clínicos (clinical trial), 
guías de práctica clínica (practice-guideline), revisiones (review) 
o metaanálisis (meta-analysis), entre otros tipos de documen-
tos. Muchos repertorios permiten elaborar automáticamente 
estrategias avanzadas, incluyendo el uso de campos límite.

Una forma sencilla de realizar una búsqueda bibliográfi-
ca es cruzar primero una enfermedad («type 2 diabetes»), un 
tratamiento («GLP-1 receptor agonists») y un tipo de docu-
mento («meta-analysis») mediante el operador AND.

Pongamos por caso que deseamos saber qué hay publicado 
sobre nefropatía diabética en español entre los años 2010 y 
2014. Con el símbolo # identificamos el número de búsqueda:

 • #1 Diabetic nephrophaties [ti;ab;sh]
 • #2 Spanish [lg]
 • #3 2010-2014 [py]
 • #4 #1 AND #2 AND #3

Ahora, en dicho subconjunto, deseamos saber si hay en-
sayos clínicos, revisiones o metaanálisis:

 • #5 Clinical trial [pt]
 • #6 Review [pt]
 • #7 Meta-analysis [pt]
 • #8 #5 OR #6 OR #7
 • #9 #4 AND #8

Figura 1. Operadores booleanos según los diagramas de Venn

A

Reunión (OR)
A + B

Intersección (AND)
C

Negación (NOT)
A – B

A AB B BC
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FILTROS METODOLÓGICOS

Podemos, pues, construir una estrategia de búsqueda, 
simple o avanzada (operadores booleanos), utilizando los fil-
tros predefinidos en la base de datos MeSH de PubMed. 
Tras la localización de un conjunto de referencias sobre un 
determinado término, MEDLINE dispone de unos filtros 
temáticos (subheadings) que permiten una mayor precisión en 
la búsqueda. Pero la MBE, dado que plantea un análisis de la 
literatura biomédica mediante la evaluación de estudios es-
pecíficos o mediante revisiones sistemáticas, propone el uso 
de «filtros metodológicos» o «filtros de calidad» como estra-
tegias de búsqueda adaptadas (procedimientos diagnósticos, 
intervenciones terapéuticas, etiología, pronóstico, revisiones 
sistemáticas, ensayos clínicos controlados, guías de práctica 
clínica, etc.). Cada perfil de búsqueda requiere un tipo de 
estudio diferente: 

 • Intervención: ensayo clínico aleatorizado.
 • Diagnóstico: estudio transversal o de cohortes de 

pruebas diagnósticas.
 • Pronóstico: estudio de cohortes o rama control del 

ensayo clínico.
 • Etiología: estudio de casos y controles o estudio de 

cohortes.

Desde PubMed Clinical Queries se accede a un motor 
de búsqueda especializado dirigido a médicos clínicos que 
permite recuperar los artículos más relevantes en relación 
con la etiología, el diagnóstico, el tratamiento y el pronóstico 
de las enfermedades, a partir de filtros metodológicos. 

Además, proporciona otras dos categorías o filtros: sensibi-
lidad y especificidad. La primera permite recuperar un buen 
número de artículos relevantes, con menor grado de pertinen-
cia; la segunda facilita la recuperación de una menor cantidad 
de artículos, pero con un grado alto de pertinencia (tabla 2).

Describimos a continuación las más relevantes estrategias 
de búsqueda.

Estudios controlados

El mejor término simple es «clinical-trial in pt» (en Ovid: 
«clinical-trial.pt»).

Se obtiene un máximo de sensibilidad con:
 • «randomized-controlled-trial in pt».
 • «drug therapy in mesh».
 • «therapeutic use in mesh».
 • «random* in ti,ab,mesh».

Se obtiene un máximo de especificidad con:
 • «(double and blind*) in ti,ab,mesh».
 • «placebo* in ti,ab,mesh».

Pruebas diagnósticas

El mejor término simple es «sensitivity in ti,ab,mesh» (en 
Ovid: «sensitivity.ti,ab,sh»). 

Tabla 2. Filtros metodológicos para la búsqueda de información biomédica

Categoría Optimizada para... Sensibilidad/especificidad PubMed equivalente

Terapia Sensibilidad 99/74 % "randomized controlled trial" [PT] OR "drug therapy" [SH]  
OR "therapeutic use" [SH:NOEXP] OR "random*" [WORD]

Especificidad 57/97 % (double [WORD] AND blind* [WORD]) OR placebo [WORD]

Diagnóstico Sensibilidad 92/73 % "sensitivity and specificity" [MESH] OR "sensitivity" [WORD] OR 
"diagnosis" [SH] OR "diagnosis use" [SH] OR "specificity" [WORD]

Especificidad 55/98 % "sensitivity and specificity" [MESH] OR ("predictive" [WORD] AND 
"value*" [WORD])

Etiología Sensibilidad 82/70 % "cohort studies" [MESH] OR "risk" [MESH] OR ("odds" [WORD] 
AND "ratio*" [WORD]) OR ("relative" [WORD] AND "risk" 
[WORD]) OR "case» control*" [WORD] OR case-control studies 
[MESH]

Especificidad 40/98 % "case-control studies" [MH:NOEXP] OR "cohort studies" 
[MH:NOEXP]

Pronóstico Sensibilidad 92/73 % "incidence" [MESH] OR "mortality" [MESH] OR "follow-up 
studies" [MESH] OR "mortality" [SH] OR prognos* [WORD]  
OR predict* [WORD] OR course [WORD]

Especificidad 49/97 % prognosis [MH:NOEXP] OR "survival analysis" [MH:NOEXP]

MH: MJME (MeSH Major Topic); PT: publication type; SH: MeSH (medical subject headings); WORD: texto libre.
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Se obtiene un máximo de sensibilidad con:
 • «sensitivity and specificity».
 • «sensitivity in ti,ab,mesh».
 • «diagnosis in mesh».
 • «radionuclide imaging in mesh».
 • «diagnostic use in mesh».
 • «specificity city in ti,ab,mesh».

Se obtiene un máximo de especificidad con:
 • «exp sensitivity and specificity».
 • «(predictive and value*) in ti,ab,mesh».

Estudios etiológicos

El mejor término simple es «risk in ti,ab,mesh».

Se obtiene un máximo de sensibilidad con:
 • «exp cohort-studies».
 • «exp risk».
 • «(odds and ratio*) in ti,ab,mesh».
 • «(relative and risk) in ti,ab,mesh».
 • «(case and control*) in ti,ab,mesh».

Se obtiene un máximo de especificidad con:
 • «case-control-studies».
 • «cohort-studies».

Estudios pronósticos

El mejor término simple es «exp cohort-studies».

Se obtiene un máximo de sensibilidad con:
 • «incidence in mesh».
 • «exp mortality».
 • «follow-up studies».
 • «mortality in mesh».
 • «prognos* in ti,ab,mesh».
 • «predict* in ti,ab,mesh».
 • «course in ti,ab,mesh».

Se obtiene un máximo de especificidad con:
 • «prognosis in mesh».
 • «survival-analysis».

Revisiones sistemáticas y metaanálisis

Una estrategia con gran precisión, aunque con alto rango 
de sensibilidad (93,6 %) es la siguiente: 

1. review.ab.
2. review.pt.
3. meta-analysis.ab.
4. meta-analysis.pt.
5. meta-analysis.ti.
6. or/1-5.
7. letter.pt.
8. comment.pt.
9. editorial.pt.
10. or/7-9.
11. (Estrategia de búsqueda principal.)
12. 6 not 10.
13. 11 and 12.
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