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INTRODUCCIÓN

Diversos estudios han señalado el estado de prediabetes 
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo 
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)1,2. El término «prediabe-
tes» es comúnmente utilizado para referirse a situaciones en 
las que los niveles de glucosa o de hemoglobina glucosilada 
(HbA

1c
) en sangre son superiores a lo normal, pero infe-

riores a los niveles que se requieren para el diagnóstico de 
DM2.

Se ha estimado que entre un 5 y 10 % de los individuos 
que presentan prediabetes desarrollan DM2 cada año3, y el 
70 % desarrollará DM2 a lo largo de su vida4. No obstante, 
algunos estudios han demostrado que intervenciones basadas 
en cambios en el estilo de vida realizadas en personas con alto 
riesgo de desarrollo de DM2 pueden reducir la incidencia de 
esta enfermedad o retrasar su aparición5-7. Dada la importan-
cia que tiene la identificación de sujetos con prediabetes 
como grupo de riesgo de desarrollo de DM2, la Red de Gru-
pos de Estudio de la Diabetes en Atención Primaria de la 
Salud (redGDPS) inició en 2012 el estudio Evolución de pa-
cientes con prediabetes en Atención Primaria de Salud 
(PREDAPS)8.

COHORTES DEL ESTUDIO PREDAPS

El estudio PREDAPS se diseñó como un estudio obser-
vacional y prospectivo con la pretensión de evaluar anual-
mente, durante al menos cinco años, a 2022 participantes. 
Estos sujetos fueron seleccionados, durante el año 2012, por 
125 médicos de Atención Primaria en centros de Atención 
Primaria de Salud de las 17 comunidades autónomas, don-
de estos médicos llevan a cabo su práctica clínica habitual. 
En la etapa basal se formaron dos cohortes: una cohorte de 
838 sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y 
otra cohorte de 1184 sujetos con prediabetes. La cohorte de 
sujetos con prediabetes está formada por sujetos que presen-
taban niveles de glucemia plasmática en ayunas (GPA) entre 

100 y 125 mg/dl o HbA
1c
 entre el 5,7 y el 6,4 %, y la cohor-

te de sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa 
está formada por sujetos con niveles de GPA < 100 mg/dl 
y HbA

1c
 < 5,7 %8,9. 

La previsión inicial fue la de incluir el mismo número de 
individuos en ambas cohortes. Cuando un paciente predia-
bético aceptaba participar en el estudio, el médico invitaba a 
participar al siguiente paciente que presentaba una GPA in-
ferior a 100  mg/dl, del mismo sexo y edad ± 5 años. Si 
aceptaba participar, se le determinaba la HbA

1c
. Solo cuando 

la HbA
1c
 del paciente era inferior al 5,7 % se le incluía en la 

cohorte de sujetos sin alteración del metabolismo de la glu-
cosa. Sin embargo, durante esta fase de captación de pacien-
tes, surgió un acontecimiento inesperado: al determinar la 
HbA

1c
, un gran número de estos pacientes presentó cifras de 

HbA
1c
 entre el 5,7 y el 6,4 %, por lo que pasaban a formar 

parte de la cohorte de sujetos con prediabetes. Esta circuns-
tancia dificultó la consecución de un número igual de suje-
tos en ambas cohortes8.

Los resultados de diversos estudios muestran que la 
HbA

1c
 identifica una menor proporción de pacientes con 

prediabetes que la GPA10. Por ejemplo, en estudios realiza-
dos en Estados Unidos11 y en Japón1, a alrededor del 60 % 
de los pacientes con prediabetes se le diagnosticó por te-
ner alterada la GPA pero no la HbA

1c
, a cerca del 20 % se 

le diagnosticó por tener alterada la HbA
1c
 pero no la GPA 

y en torno a un 20 % se le diagnosticó por tener alterados 
ambos parámetros. Sin embargo, en el estudio PREDAPS 
los hallazgos han sido diferentes: la mitad de los pacientes 
tenía alterados ambos parámetros. Unos resultados simi-
lares se obtuvieron en China12. Por tanto, España es un 
ámbito geográfico con uno de los mayores porcentajes 
de sujetos con prediabetes que presentan alterados ambos 
parámetros.

Durante la entrevista en la etapa basal se recogió infor-
mación de cada participante sobre antecedentes médicos, 
familiares y personales; tratamiento farmacológico; hábitos 
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de alimentación y actividad física y consumo de alcohol y 
de tabaco. Asimismo, se obtuvieron diversos parámetros ana-
líticos y se realizó examen físico registrando cifras de pre-
sión arterial y medidas antropométricas. Dos trabajos han 
comparado la frecuencia de estas variables en la cohorte de 
sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y en 
la cohorte de sujetos con prediabetes9,13. Y en otro trabajo, 
donde se dividió a la cohorte de sujetos con prediabetes en 
tres subcohortes, se observó que los sujetos con la HbA

1c
 y 

la GPA alteradas mostraban el perfil cardiometabólico más 
adverso14. Los sujetos con solo la HbA

1c
 alterada mostraban 

un perfil cardiometabólico similar al de los sujetos con solo 
la GPA alterada, si bien en los primeros el perfil era menos 
adverso.

SEGUIMIENTO E INCIDENCIA  
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Durante los años 2013, 2014 y 2015 se realizaron la pri-
mera, segunda y tercera visitas de seguimiento. El seguimien-
to anual de los pacientes tiene tres objetivos: conocer si los 
pacientes han desarrollado DM2 y la fecha del diagnóstico, 
mantener localizados a los pacientes y recoger los hábitos de 
alimentación y actividad física y de consumo de alcohol y de 
tabaco, así como diversos parámetros analíticos, presión ar-
terial y medidas antropométricas, con el propósito de iden-
tificar posibles cambios. Tales cambios habrá que tenerlos en 
cuenta en el análisis de los factores asociados a la incidencia 
de DM2, al final del período de seguimiento. Con respecto 
a los pacientes incluidos en la etapa basal, el 7,6 % no realizó 
la primera visita de seguimiento, el 10,3  % no efectuó la 
segunda y el 16,4 % no hizo la tercera. La dificultad de llevar 
a cabo el seguimiento, en aquellas situaciones en las que el 
médico participante se trasladó a otro centro de trabajo, y el 
abandono voluntario del estudio por parte de algunos pa-
cientes son los motivos que explican esa ausencia de visitas. 
A lo largo de la cuarta y quinta visitas de seguimiento los 
investigadores realizarán un esfuerzo adicional para averiguar 
si estos pacientes han recibido o no diagnóstico de DM2 y la 
fecha del diagnóstico si procede.

Durante los tres primeros años de seguimiento han apare-
cido 147 casos de DM2, 7 en sujetos sin alteraciones del me-
tabolismo de la glucosa y 140 en sujetos con prediabetes. La 
tasa de incidencia de la DM2 es 0,3 casos por 100 personas-
año en la cohorte de sujetos sin alteraciones del metabolismo 
de la glucosa y 4,2 casos por 100 personas-año en la cohorte de 
sujetos con prediabetes15. Es decir, la tasa de incidencia de 
DM2 en los sujetos con prediabetes es 14 veces mayor a la 
encontrada en los sujetos sin alteraciones del metabolismo 
de la glucosa. Esta tasa es inferior a la incidencia anual esti-
mada en un metaanálisis de estudios prospectivos realizados 

en sujetos con prediabetes3. En dicho metaanálisis se incluye-
ron estudios que usaron la GPA alterada o la intolerancia a la 
glucosa como criterio de prediabetes. La mayor parte de los 
estudios incluidos utilizó los límites establecidos por la Orga-
nización Mundial de la Salud, en lugar de los establecidos por 
la American Diabetes Association (ADA), que han sido los 
empleados en el estudio PREDAPS, por lo que para el cri-
terio de GPA alterada los participantes en ese metaanálisis 
partían de un riesgo basal más alto. 

La tasa de incidencia varía según el tipo de prediabetes. 
La tasa de incidencia es mayor (6,7 casos por 100 personas-
año) en el grupo de sujetos con ambas alteraciones (GPA 
entre 100 y 125 mg/dl y HbA

1c
 entre el 5,7 y el 6,4 %). En 

cambio, en los sujetos que tenían alterada solo la GPA o solo 
la HbA

1c
, las tasas de incidencias fueron 2,3 y 1,2 casos por 

100 personas-año, respectivamente. En la tabla 1 pueden 
observarse tanto las tasas como los cocientes de riesgos ins-
tantáneos (hazard ratios) que comparan la tasas de incidencia 
de DM2 en las tres subcohortes con respecto a la cohorte de 
sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa. Un 
patrón similar al mostrado en la tabla se ha encontrado en 
estudios longitudinales realizados en población japonesa, 
en los que se han utilizado los mismos puntos de corte de 
GPA y la HbA

1c
 como criterio de prediabetes1,2. No obs-

tante, en el estudio PREDAPS, la tasa de incidencia de 
DM2 en los sujetos con ambas alteraciones es menor que 
en esos otros estudios. Por ejemplo, mientras que en el gru-
po de sujetos con ambas alteraciones la tasa de incidencia 
de DM2 es casi 23 veces más alta que en los sujetos sin al-
teraciones del metabolismo de la glucosa, en el estudio de 
Heianza et al.1 la tasa es 39 veces más alta.

SEGUIMIENTO Y REVERSIÓN  
A LA NORMALIDAD

En la comunidad científica internacional existe una con-
troversia en torno a la idoneidad de los criterios de la ADA 
para definir prediabetes16-19. Según estos criterios, un gran 
porcentaje de la población tiene prediabetes: alrededor del 
35 % en Estados Unidos20, un 40 % en España21 o un 56 % 
en China12. Para algunos autores, el abordaje individual de la 
prediabetes así definida, ya sea mediante consejos sobre esti-
los de vida o mediante tratamiento farmacológico, es impo-
sible para cualquier sistema sanitario a un coste razonable. A 
ello se une el hecho de que un gran porcentaje de sujetos 
con prediabetes revierte a cifras normales de glucemia al 
cabo del tiempo. En un estudio realizado en España, en una 
cohorte de sujetos con glucemia basal alterada, la mitad de 
los participantes normalizó su glucemia a los 10 años de se-
guimiento22. Y en el estudio PREDAPS, un 17,4 % de la 
cohorte de sujetos con prediabetes había normalizado las 
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cifras de GPA y HbA
1c
 al tercer año de seguimiento. Ese 

porcentaje es menor en los sujetos que presentaban ambas 
alteraciones que en los sujetos con una sola alteración en la 
etapa basal (figura 1). La alta prevalencia de prediabetes de 
acuerdo con los criterios de la ADA, junto con el alto por-
centaje de reversión, explica la polémica en la comunidad 
científica acerca de un posible sobrediagnóstico de la entidad 
«prediabetes». El estudio de los factores asociados a la rever-
sión a normoglucemia en las cohortes de PREDAPS, junto 
con la identificación de los puntos de corte de GPA y HbA

1c
 

en los que la tasa de incidencia de DM2 muestre un creci-
miento importante, probablemente ofrecerá información 
útil acerca del abordaje de los sujetos con prediabetes en 
Atención Primaria.

PUNTOS CLAVE

•	 La mitad de los sujetos con prediabetes, según los cri-
terios de la ADA, tiene alterados las GPA y la HbA

1c
.

•	 Al tercer año de seguimiento, la tasa de incidencia 
de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes 
es 14 veces más alta que en la cohorte de sujetos sin 
alteraciones del metabolismo de la glucosa.

•	 Al tercer año de seguimiento, un 17,4 % de la cohor-
te de sujetos con prediabetes había normalizado las 
cifras de GPA y HbA

1c
.

Tabla 1. Tasa de incidencia de diabetes por 100 personas-año al tercer año de seguimiento y hazard ratio ajustada por edad, sexo y 
antecedentes familiares de diabetes, en las diferentes cohortes del estudio PREDAPS

Cohortes del estudio Tasa de incidencia Hazard ratio

Sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa 0,3 1,00

HBA
1c
 entre el 5,7 y el 6,4 % 1,2 3,62

GPA entre 100 y 125 mg/dl 2,3 7,08

GPA entre 100 y 125 mg/dl y HBA
1c
 entre el 5,7 y el 6,4 % 6,7 22,68

GPA: glucemia plasmática en ayunas; HBA
1c
: hemoglobina glucosilada.

Figura 1. Evolución de los sujetos con prediabetes al tercer año 
de seguimiento

HBA
1c
: hemoglobina glucosilada.
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