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RESUMEN

Introducción: La prevalencia de la diabetes mellitus 
en España se ha estimado en el 13,8  % y, previsiblemen-
te, se irá incrementando con el tiempo. Además, alrededor 
del 15 % de la población pertenece a uno de los grupos de 
mayor riesgo de padecer diabetes, conocidos como estados 
prediabéticos. Teniendo en cuenta el enorme impacto social 
y sanitario que esta enfermedad supone, la redGDPS (Red 
de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atención Primaria 
de la Salud) ha comenzado este estudio con el fin de inves-
tigar la aparición de diabetes en individuos con prediabetes 
(PDB), además de identificar en estos individuos en riesgo 
los posibles factores asociados al desarrollo de la enfermedad 
y de sus complicaciones. El presente trabajo muestra los re-
sultados obtenidos en la etapa basal de ese estudio.

Metodología: Se trata de un estudio observacional y 
prospectivo de una cohorte de sujetos prediabéticos (gluce-
mia basal o hemoglobina glicada alteradas) y otra de sujetos 
sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa (SAMG). 
Fueron reclutados por 125 médicos de Atención Prima-
ria en su práctica clínica habitual a lo largo del año 2012. 
Además de los datos sociodemográficos y analíticos, se re-
cogieron variables sobre antecedentes médicos familiares y 
personales, tratamiento farmacológico, hábitos en la alimen-
tación y actividad física, consumo de alcohol y de tabaco. Se 
recogieron de la historia clínica del paciente y mediante una 

entrevista personal en la que se realizó un examen físico del 
sujeto. A partir de estos datos recogidos en la etapa basal se 
ha estimado la frecuencia de factores de riesgo potenciales 
para el desarrollo de diabetes en ambas cohortes, así como la 
significación estadística de las diferencias.

Resultados: Se reclutaron 2.022 sujetos, 1.184 predia-
béticos y 838 SAMG. El 51,9 % de los prediabéticos tenían 
ambos criterios: glucemia basal y hemoglobina glucosilada 
(HbA

1c
) alteradas. En la cohorte de sujetos prediabéticos la 

edad media fue superior a la de los sujetos SAMG (59,4 años 
frente a 56,8 años). 

Antecedentes familiares: Los antecedentes de diabetes en fa-
miliares de primer grado fueron mayores en los sujetos con 
criterios de PDB que en aquellos SAMG.

Antecedentes personales: Se ha encontrado una mayor pre-
valencia de hipertensión, dislipemia y eventos coronarios en 
la cohorte de prediabéticos (72,2 %, 58,6 % y 4,2 %, respec-
tivamente) frente a los SAMG (52,1 %, 45,2 % y 2,0 %). 

Antecedentes en la mujer: Las mujeres con PDB habían 
tenido diabetes gestacional en mayor proporción que las 
SAMG (15,0 % frente a 4,4 %); del mismo modo, las pre-
diabéticas en edad fértil tenían menor porcentaje de ciclos 
menstruales regulares y continuaban con la regla en menor 
proporción que las SAMG. 
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Tratamiento farmacológico: Una mayor proporción de suje-
tos prediabéticos estaban en tratamiento con algún fármaco 
antihipertensivo que los SAMG. El 24 % de los prediabéticos 
tomaba diuréticos, frente al 13,1 % del otro grupo. También 
había más prediabéticos en tratamiento con betabloquean-
tes (12,2 %) que individuos SAMG (5,4 %). Asimismo, un 
37,1 % de los prediabéticos tomaba hipolipemiantes, frente 
al 23,5 % de los no prediabéticos. 

Consumo de alcohol: La proporción de prediabéticos 
que beben alcohol diariamente es mayor que la de SAMG 
(27,0 % frente a 23,7 %), aunque esta diferencia no es esta-
dísticamente significativa. En los varones la proporción se 
invierte (55,0 % en los SAMG frente a 51,0 % en los pre-
diabéticos). En cuanto al consumo de una cantidad excesiva 
de alcohol, es más frecuente entre los prediabéticos (9,4 % 
frente a 6,7 %). 

Tabaquismo: La prevalencia de tabaquismo ha sido mayor 
en los sujetos SAMG que en los prediabéticos. También exis-
te un porcentaje menor entre los prediabéticos que fuman  
más de 20 cigarrillos al día que en la otra cohorte de sujetos 
SAMG, aunque la diferencia no ha sido significativa.

Sedentarismo y actividad física: No se ha encontrado una 
diferencia significativa entre la proporción de sujetos se-
dentarios de los dos grupos analizados. En los mayores de 
60 años sí hay una mayor proporción de sujetos sedentarios 
en los prediabéticos que en los que no tienen alteraciones en 
el metabolismo de la glucosa (23,6 % frente a 18,4 %). Por 
otro lado, en este grupo de edad el porcentaje de sujetos que 
siguen las recomendaciones de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) sobre actividad física fue del 50 % en los 
prediabéticos y del 65,0 % en los SAMG.

Alimentación: No hubo diferencias entre los dos grupos 
en el porcentaje de sujetos que no desayunan habitualmente 
o lo hacen de forma incompleta. Tampoco se encontraron 
diferencias en cuanto al consumo diario de distintos alimen-
tos (verduras, frutas, grasas animales, aceite de oliva o fritu-
ras). Solo se observó un mayor consumo diario de dulces en 
la cohorte de SAMG (21,4 % frente a 17,1 %).

Sobrepeso y obesidad: La prevalencia de obesidad tanto 
general como abdominal fue superior en el grupo de los 
pacientes prediabéticos (44 % frente a 25,3 % en el caso de 
obesidad general, y 62,8 % frente a 39,6 % en el de la abdo-
minal); esta diferencia fue estadísticamente significativa y se 
mantuvo en ambos sexos y al analizarlos por grupos de edad.

Hipertensión arterial: La prevalencia de hipertensión arterial 
fue superior en los prediabéticos (72,2 %) respecto a los indi-

viduos SAMG (52,1 %); esta diferencia se mantuvo al analizar 
ambos sexos y por grupos de edad, y fue estadísticamente 
significativa. También se encontraron diferencias significati-
vas en la presión arterial media sistólica (PAMS) y diastólica 
(PAMD), y las dos eran mayores en los prediabéticos. 

Dislipemia: Los sujetos con PDB tuvieron cifras más altas 
de triglicéridos y más bajas de colesterol ligado a lipoproteí-
nas de alta densidad (HDL), y su índice de aterogenicidad 
(IA) era de 2,79, comparado con 2,28 de los SAMG.

Parámetros analíticos: Los prediabéticos tuvieron cifras 
más elevadas de ácido úrico, gamma glutamil transpeptidasa 
(GGT), alanina aminotransferasa (ALT) y ferritina. En cuan-
to a los parámetros relacionados con la función renal, no 
se obtuvieron diferencias significativas entre los dos grupos 
comparados.

Conclusiones: La mitad de las personas con PDB pre-
sentan simultáneamente glucemia basal y hemoglobina glu-
cosilada alteradas. Por otro lado, los hallazgos relativos a los 
factores de riesgo relacionados con la PDB y con la diabetes 
son concordantes con los obtenidos en estudios similares.

Introducción y objetivos

En España, según datos del estudio Di@bet.es, la preva-
lencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es del 13,8 % en 
la población mayor de 18 años, de los cuales alrededor del 
40 % no conocen que padecen dicha condición1. Además, en 
el mismo estudio se observó que un 14,8 % de la población 
padece algún tipo de PDB: glucemia basal alterada (GBA), 
intolerancia a la glucosa (ITG) o ambas a la vez. A su vez, en 
un reciente estudio se ha podido comprobar cómo a lo largo 
del tiempo está aumentando progresivamente la prevalencia 
de la DM2 en España2. Si a estos factores se añade la elevada 
carga que desde el punto de vista social y sanitario supo-
ne, debido a su potencial riesgo de producir complicaciones 
macro- y microvasculares a largo plazo, no cabe duda de que 
la DM2 constituye un problema de una enorme magnitud. 

Sin embargo, los hallazgos de algunos estudios han abier-
to la esperanza acerca de la posibilidad de aminorar el im-
pacto de este problema de salud en la población. Concre-
tamente, estos estudios han puesto de manifiesto que con 
cambios en el estilo de vida o fármacos podría ser posible 
prevenir o retrasar la aparición de la enfermedad3-7. La rele-
vancia de esos hallazgos es extraordinaria, ya que permitirían 
identificar individuos de alto riesgo de desarrollar DM2, con 
el fin de planificar estrategias de prevención específicamente 
dirigidas a estos sujetos.
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Como la progresión desde la normalidad hasta el desarro-
llo de DM2 puede tardar varios años en producirse, es preciso 
identificar estados de hiperglucemias intermedias o estados 
prediabéticos con elevado riesgo de desarrollar DM2, para 
iniciar actuaciones encaminadas a la reducción de este riesgo. 
La PDB, definida por concentraciones de glucosa en sangre 
mayores de lo normal, pero menores que los umbrales estable-
cidos para el diagnóstico de DM2, es un estado de alto riesgo 
para el desarrollo de DM2. Según la OMS, las personas tienen 
un riesgo elevado de desarrollar DM2 si presentan alguno de 
los siguientes dos estados: GBA, si la concentración de gluce-
mia en ayunas se encuentra entre 110 y 125 mg/dl, o ITG, si 
la concentración de glucemia se encuentra entre 140 y  
199 mg/dl dos horas después de una sobrecarga oral con 75 g 
de glucosa8. La Asociación Americana de Diabetes (ADA) es-
tableció los mismos umbrales para la ITG, pero decidió redu-
cir el límite inferior para definir GBA como 100 mg/dl e 
introdujo la HbA

1C
 entre 5,7 % y 6,4 % como una nueva ca-

tegoría de riesgo elevado de desarrollar DM29.

Teniendo en cuenta todas las premisas anteriores, la 
redGDPS ha considerado oportuno continuar profundizando 
en la investigación de las causas que hacen que una persona 
con PDB (definida por los criterios de la ADA) presente un 
riesgo elevado de desarrollar DM2 y, al mismo tiempo, averi-
guar los factores que se asocian al desarrollo de complicacio-
nes macro- y microvasculares a largo plazo en dicha población. 
Por ese motivo, la redGDPS inició el estudio de seguimiento 
de cohortes a largo plazo denominado PREDAPS (Evolución 
de pacientes con prediabetes en Atención Primaria de Salud).

La etapa basal del estudio PREDAPS se realizó a lo largo del 
año 2012 y durante el seguimiento de los pacientes reclutados 
en los próximos años se podrá dar respuesta a los objetivos plan-
teados. No obstante, a la redGDPS le ha parecido interesante 
mostrar los resultados obtenidos en esa etapa basal, es decir, los 
hallazgos más relevantes encontrados en los pacientes incluidos 
en el estudio. Por esa razón, el objetivo del presente trabajo es 
mostrar la evidencia existente en la literatura especializada acer-
ca de los diferentes factores que se han relacionado con la apa-
rición de PDB y de DM2, y analizar la prevalencia de esos fac-
tores en las dos cohortes de sujetos incluidos en el estudio: en la 
cohorte de sujetos con PDB y en la cohorte de sujetos SAMG.

Metodología

Diseño general

El estudio PREDAPS es un estudio prospectivo en el 
que se ha incluido una cohorte de sujetos con PDB y otra 

cohorte de sujetos SAMG. Los sujetos del estudio fueron 
reclutados, entre los meses de febrero y noviembre de 2012, 
por médicos de Atención Primaria dentro de su práctica clí-
nica habitual. Durante al menos cinco años se prevé evaluar 
anualmente el estado de conversión a DM2 de los pacientes 
de ambas cohortes, además de recoger las complicaciones 
vasculares que hayan acontecido en el período. 

La redGDPS, promotora del estudio, invitó a participar 
a 200 médicos de Atención Primaria, distribuidos por todo 
el territorio del Estado, que habían tomado parte en diver-
sas actividades relacionadas con la red. Finalmente, 125 mé-
dicos que desarrollan su actividad profesional en 32 de las 
50 provincias españolas incluyeron pacientes (tabla 1). A cada 
paciente que aceptaba ser incluido en el estudio se le re-
quería la firma del consentimiento informado. El estudio 
fue clasificado por la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios como estudio observacional no posau-
torización y el protocolo fue aprobado por el Comité Ético 
de Investigación Clínica del Hospital del Mar de Barcelona. 
El protocolo y el cuestionario de recogida de datos pueden 
obtenerse en la página web www.redgdps.org. De igual for-
ma, el fundamento y la metodología del estudio aparecen 
publicados en Serrano et al.10.

Tamaño de la muestra y sujetos del estudio

Dado que el objetivo principal del estudio es investigar 
la aparición de DM2 en los sujetos con PDB, se tomaron 
como referencia para el cálculo del tamaño de la muestra 
los resultados del trabajo de Heianza et al.11 acerca de la in-
cidencia de DM2 en sujetos con PDB. Se estimó que con 
1.600 sujetos con PDB se podría detectar a los cinco años 
un riesgo relativo de 1,5 entre los sujetos que tienen un de-
terminado factor de riesgo y los que no lo tienen, asumien-
do una incidencia del 10 % en los no expuestos, el mismo 
número de individuos en cada una de las dos categorías del 
factor de riesgo y teniendo en cuenta un error α de 0,05, 
una potencia del 80 % y una pérdida de seguimiento del 
10 %. Finalmente se incluyeron 1.184 sujetos con PDB, lo 
que supone el 74 % de los 1.600 inicialmente previstos. En 
el protocolo también se planteó el seguimiento de otra co-
horte de 1.600 sujetos SAMG. Sin embargo, el número final 
de sujetos de esta cohorte fue 838. Este menor número de 
pacientes en esta cohorte se debió a que muchos individuos, 
reclutados inicialmente como sujetos SAMG, fueron reclasi-
ficados como PDB tras los hallazgos analíticos. 

Cada investigador reclutó, entre los pacientes que acu-
dían a su consulta, a aquellos sujetos que cumplían los 
criterios de inclusión establecidos en el protocolo. Estos 
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criterios fueron los siguientes: edad superior a 29 años e 
inferior a 75 años y resultados de una analítica en los seis 
meses previos que permitiera clasificar a un sujeto como 
paciente con PDB o SAMG. Se consideró que un pacien-
te tenía PDB cuando presentaba alguno de los siguientes 
datos: glucemia plasmática en ayunas (GPA) entre 100 y 
125 mg/dl, último valor de HbA

1C
 entre 5,7 % y 6,4 %, o la 

combinación de ambos9. A aquellos sujetos que no tenían 
analítica en los seis meses anteriores de alguno de estos 
dos parámetros se les realizó una nueva determinación para 

proceder a su clasificación. Cuando un paciente con PDB 
aceptaba participar en el estudio, el médico invitaba al si-
guiente paciente SAMG que fuera del mismo sexo y que 
tuviera una edad similar (± 5 años) al paciente con PDB. 
Por su parte, los criterios de exclusión establecidos en el 
protocolo del estudio fueron los siguientes: presencia de 
DM2, embarazo, cirugía mayor o ingreso hospitalario en 
los tres meses previos, enfermedad terminal o enfermeda-
des hematológicas que puedan interferir en el valor de la 
HbA

1C
 del sujeto. 

La edad media de los 2.022 sujetos participantes en el 
estudio fue de 58,3 años y el 50 % estaba entre los 60 y 
75 años. La media de edad de los pacientes que cumplían 
criterios de PDB fue de 59,4 años, mientras que la media 
del grupo de pacientes SAMG fue de 56,8 años (tabla 2). La 
diferencia entre las medias de edad de ambos grupos alcan-
zó la significación estadística. Cuando se tiene en cuenta la 
edad en uno y otro sexo, la diferencia entre los dos grupos 
también es significativa (tabla 2). La dificultad de los inves-
tigadores para reclutar sujetos SAMG conllevó este hecho: 
los sujetos incluidos en este grupo tenían una edad media 
inferior que los sujetos con PDB. 

La tabla 2 muestra también la distribución de los pacien-
tes según el estado civil y el nivel de estudios. Se observa 
que algo más de las tres cuartas partes de los sujetos están 
casados. Esa cifra es muy similar entre los sujetos con PDB y 
los sujetos SAMG (tabla 2). Por lo que se refiere al nivel de 
estudios, se observa una diferencia estadísticamente signifi-

Tabla 1. Número de médicos de Atención Primaria de 
salud que han incluido algún paciente según la provincia  
de la práctica profesional

Provincia Número de médicos

A Coruña 2

Alicante 3

Asturias 3

Ávila 1

Badajoz 3

Baleares 2

Barcelona 20

Cáceres 2

Cantabria 1

Girona 3

Granada 2

Guadalajara 1

Guipúzcoa 6

Huelva 1

La Rioja 2

Las Palmas 4

León 1

Lleida 1

Madrid 26

Málaga 4

Murcia 7

Navarra 3

Pontevedra 4

Santa Cruz de Tenerife 3

Sevilla 3

Tarragona 1

Toledo 2

Valencia 5

Valladolid 1

Zamora 2

Zaragoza 6

Tabla 2. Distribución de los sujetos del estudio según 
las características sociodemográficas

Características  
y sexo 

Pacientes 
con 
prediabetes

Pacientes sin alteraciones 
del metabolismo de  
la glucosa

Edad media en años

Ambos sexos*** 59,4 56,8

Varones*** 59,4 56,8

Mujeres*** 59,4 56,9

% con estudios de bachillerato o superiores

Ambos sexos*** 35,5 43,8

Varones* 41,0 47,7

Mujeres*** 29,9 40,4

% de casados

Ambos sexos 78,4 77,0

Varones 84,2 81,7

Mujeres 72,5 72,9
* p < 0,05; *** p < 0,001.
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cativa entre ambos grupos, de manera que hay un porcenta-
je claramente mayor de sujetos con estudios de bachillerato 
y superiores en el grupo SAMG que en el grupo de sujetos 
con PDB.

Variables del estudio

Los médicos participantes recogieron la información 
de los pacientes seleccionados a través de una plataforma 
telemática de recogida de datos, alojada en la página web 
de la red (www.redgdps.org). Aparte de una serie de datos 
biográficos y socioeconómicos, en el cuestionario se reco-
gió la siguiente información de cada paciente: antecedentes 
familiares y personales de problemas de salud, antecedentes 
obstétricos y ginecológicos en la mujer, tratamiento far-
macológico, hábitos de alimentación, actividad física, con-
sumo de alcohol y consumo de tabaco. El médico obtuvo 
esta información de la entrevista personal que realizó con 
el paciente en la consulta y de la historia clínica. Durante 
la consulta médica también se realizó un examen físico para 
obtener los datos antropométricos, la presión arterial y la fre-
cuencia cardíaca del paciente. Asimismo, a aquellos pacientes 
que carecían de alguna estimación de los parámetros analíti-
cos que figuraban en el cuestionario se les solicitó analítica 
de sangre y de orina.

Para la estimación de los hallazgos obtenidos en la eta-
pa basal del estudio, se han elaborado diferentes variables a 
partir de la información recogida. Así, por ejemplo, se ha 
considerado que un paciente tenía antecedentes familiares 
de DM2 cuando había sufrido esa enfermedad algún familiar 
de primer grado: padre, madre, hermanos o hijos. En cuanto 
a los antecedentes personales, se ha analizado la presencia 
de antecedentes de dislipemia, de eventos coronarios, de ac-
cidentes cerebrovasculares y de nefropatía. La información 
correspondiente al tratamiento farmacológico de los sujetos 
se analizó por grupos terapéuticos: diuréticos, otros antihi-
pertensivos, hipolipemiantes, neuromoduladores y hormo-
nas (corticoides, tiroideas, anabolizantes, otras).

Se clasificó a los sujetos según su relación con el consu-
mo de alcohol en bebedores diarios, bebedores no diarios, 
exbebedores y abstemios. Asimismo, con base en la informa-
ción recogida acerca de la cantidad y frecuencia de consumo 
de diferentes bebidas alcohólicas, en cada paciente se estimó 
el consumo diario de gramos de alcohol. Para ello, se consi-
deró que un vaso o copa contiene los siguientes gramos de 
alcohol puro: 12 g en el caso de vino o cava; 8,5 g en el caso 
de cerveza o sidra; 12 g en el caso de los aperitivos (jerez, 
vermut) y 20 g en el caso de los combinados, brandy, whisky y 
licores. Se consideró que un paciente bebía una cantidad ex-

cesiva de alcohol cuando el consumo era superior a 60 g/día 
en los varones y a 40 g/día en las mujeres12,13. Por otro lado, 
con base en la pregunta sobre tabaquismo, se clasificó a los 
sujetos en fumadores, exfumadores y nunca fumadores. Ade-
más, se crearon otras dos variables: una de ellas clasificaba a 
los pacientes como fumadores diarios y otra como fumado-
res de 20 y más cigarrillos al día.

Con base en la primera pregunta del cuestionario so-
bre actividad física, se clasificó a los sujetos en las siguien-
tes cuatro categorías: ausencia de actividad, alguna actividad 
ocasional, actividad física regular y entrenamiento. Por otro 
lado, con la información recogida acerca de la cantidad y 
frecuencia de diferentes tipos de actividad física, se estimó 
el número de minutos semanales de actividad física reali-
zada por cada paciente. Posteriormente, se identificó a los 
sujetos que seguían las Recomendaciones Mundiales sobre 
Actividad Física para la OMS. Según la OMS, lo recomenda-
ble es realizar al menos 150 minutos semanales de actividad 
aeróbica moderada, o bien 75 minutos de actividad aeróbica 
vigorosa cada semana, o bien una combinación equivalente 
de actividades moderadas y vigorosas14.

Para analizar los hábitos de alimentación se estimó la 
frecuencia de pacientes que no desayunaban o hacían un 
desayuno incompleto. Se consideró que un sujeto realizaba 
un desayuno incompleto cuando respondía que desayunaba 
habitualmente, pero el desayuno estaba compuesto única-
mente de café, leche, chocolate, cacao o yogurt. Asimismo, 
se estudió la frecuencia del consumo diario de ciertos ali-
mentos como frutas, verduras, dulces, aceite de oliva, grasas 
animales o frituras.

Con los datos antropométricos se calculó el índice de 
masa corporal (IMC). Cada sujeto se clasificó en alguna de 
las tres siguientes categorías: normopeso, cuando el IMC era 
menor de 25 kg/m2; sobrepeso, cuando el IMC era mayor de 
25 kg/m2 y menor de 30 kg/m2; y obesidad general, cuando 
el IMC era mayor de 30 kg/m2 15. Igualmente, se analizaron 
los pacientes según la circunferencia de cintura: se consideró 
que un sujeto tenía obesidad abdominal cuando la circun-
ferencia de cintura era mayor de 102 cm en los varones o 
mayor de 88 cm en las mujeres16.

Para estudiar las cifras de presión arterial, primero se ha-
lló en cada paciente la PAMS y la PAMD, a partir de las tres 
determinaciones realizadas a lo largo de la entrevista. Asimis-
mo, se estimó la frecuencia de participantes en el estudio que 
eran hipertensos. Se consideró que un sujeto era hipertenso 
cuando presentaba alguna de las cuatro siguientes condicio-
nes: PAMS igual o mayor de 140 mmHg, PAMD igual o ma-
yor de 90 mmHg, antecedentes personales de hipertensión 
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arterial (HTA) declarada o registrada en la historia clínica o 
estar en tratamiento con fármacos antihipertensivos17,18.

Para el estudio de la dislipemia se han analizado las cifras 
plasmáticas de colesterol HDL, colesterol ligado a proteí-
nas de baja densidad (LDL), colesterol total y triglicéridos. 
También se ha estimado la frecuencia de hipercolesterole-
mia, considerando esta cuando la determinación analítica de 
colesterol plasmático total era igual o superior a 250 mg/dl. 
Además, se halló el IA para cada sujeto del estudio mediante 
el cociente triglicéridos/HDL. Se consideró que un sujeto 
tenía un IA alto cuando este era igual o mayor de 5,5 en los 
varones o igual o mayor de 5 en las mujeres19.

Finalmente, se analizaron las cifras de glucemia, HbA
1C

, 
transaminasas, ácido úrico, ferritina, hierro sérico y las de-
terminaciones indicadoras de la función renal: creatinina, 
filtrado glomerular (FG) medido por MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease), por C-G (Cockcroft-Gault), albu-
minuria y cociente albúmina/creatinina. 

Análisis estadístico

En primer lugar, se estimó el número de sujetos cuya 
GPA estaba entre 100 y 125 mg/dl, el número de sujetos  
cuya HbA

1C
 estaba entre 5,7 % y 6,4 % y el número de sujetos 

que mostraban ambos valores. Esta estimación se hizo para el 
conjunto de los pacientes con PDB, para varones y para mu-
jeres, y para dos grupos de edad (30 a 59 años y 60 a 74 años).

Posteriormente se estimó la frecuencia de los potenciales 
factores asociados a la presencia de PDB. La frecuencia de 
esos factores se estimó en el grupo de sujetos con PDB y en el 
grupo SAMG. Asimismo, en algunos casos las estimaciones se 
hicieron en varones y en mujeres y en los dos grupos de edad 
mencionados anteriormente: 30 a 59 años y 60 a 74 años.

En el caso de los factores medidos de manera cualitativa, 
se estimó el porcentaje de sujetos que los presentaban. Es-
tos factores fueron HTA, dislipemia, antecedentes familiares 
y personales, toma de determinados fármacos, tipología de 
bebedor y fumador, sedentarismo y ejercicio físico, hábitos 
alimentarios, obesidad general y de cintura. La significación 
estadística de la diferencia de porcentajes en cada uno de 
esos factores de riesgo entre los pacientes con PDB y aque-
llos SAMG se estimó mediante la prueba de Chi cuadra-
do para variables dicotómicas o la prueba del ANOVA para 
variables cualitativas de más de dos categorías. Y en el caso 
de los factores medidos de manera cuantitativa se estimó la 
media: presión arterial sistólica y diastólica, partos y abortos 
y algunas determinaciones analíticas. Se determinó la posible 

significación estadística de la diferencia de las medias entre 
el grupo de sujetos con PDB y el grupo de los individuos 
SAMG, mediante la prueba de la t de Student.

Descripción de la población  
del estudio PREDAPS en función  
de los criterios de inclusión

De 2.022 sujetos que han sido reclutados en la etapa 
basal, 1.184 eran sujetos con PDB y los restantes 838 era 
sujetos SAMG. 

A su vez, los sujetos con PDB fueron subdivididos en 
tres cohortes según el tipo de alteración que presentaban. 
La distribución de los sujetos en cada una de esas cohortes 
se muestra en la figura 1. Esta distribución fue la siguiente: 

A.	 Sujetos con GBA (> 100, pero < 125 mg/dl) y 
HbA

1C
 normal: en esta cohorte han sido incluidos un 

total de 254 sujetos, lo que supone un 21,4 % de los 
sujetos con PDB.

B.	 Sujetos con HbA
1C

 alterada (> 5,7, pero < 6,4 %) y 
la GPA normal: en esta cohorte han sido incluidos un 
total de 316 sujetos, lo que supone un 26,7 % de los 
sujetos con PDB.

C.	 Sujetos con ambas alteraciones (GBA y HbA
1C

 alte-
radas): en esta cohorte han sido incluidos un total de 
614 sujetos, lo que supone un 51,9 % de los sujetos 
con PDB.

Al comparar la distribución de los sujetos con PDB con 
los de otros estudios de características similares, llama la 
atención el elevado porcentaje de sujetos con ambas altera-
ciones. Por ejemplo, en dos estudios realizados, uno en Es-
tados Unidos20 y otro en Japón11, respectivamente, alre
dedor de un 60  % de los sujetos con PDB fueron 
diagnosticados por tener GBA, pero no la HbA

1C
; alrededor 

Figura 1. Distribución porcentual de los sujetos 
prediabéticos según el tipo de prediabetes

Glucemia 100-125 mg/dl 
y HbA

1c
 5,7-6,4 % 

Glucemia 100-125 mg/dl 
y HbA

1c
 < 5,7 %

Glucemia < 100 mg/dl y 
HbA

1c
 5,7-6,4 %

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada.

52 %

27 %

21 %
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del 20 % fueron diagnosticados por tener alterada la HbA
1C

, 
pero no la GPA; y alrededor de un 20 % fueron diagnosti-
cados por tener alterados ambos parámetros. Sin embargo, 
en el estudio PREDAPS los hallazgos han sido diferentes, 
ya que la mayor parte de los sujetos con PDB presentan 
ambas alteraciones. Asimismo, unos resultados similares a 
los del estudio PREDAPS se han obtenido en una pobla-
ción del sur de China21. 

Al analizar la distribución por grupos de edad del estudio 
PREDAPS, entre las distintas cohortes de sujetos con PDB 
se observa una mayor presencia de sujetos pertenecientes a 
la cohorte de GBA en el grupo de edad por debajo de los 
60  años, mientras que se observa una mayor presencia de 
sujetos con ambas alteraciones en el grupo de edad mayor o 
igual a 60 años (tabla 3).

En relación con la distribución por sexos de esas tres 
cohortes de sujetos con PDB, los resultados también apa-
recen en la tabla 3. Se observa una mayor presencia de su-
jetos pertenecientes a la cohorte de GBA entre los varones 
(26,7 % en los varones frente a 16,6 % en las mujeres). En 
cambio, tanto en los varones como en las mujeres con PDB, 

alrededor del 50 % pertenecían a la cohorte de sujetos con 
ambas alteraciones. 

La comparación del grupo de sujetos con PDB y del 
grupo SAMG, según sexo y edad, aparece en la tabla 4. Un 
46,3 % de los sujetos pertenecientes a la cohorte de PDB 
son menores de 60 años, mientras que esa cifra es del 54,7 % 
en la cohorte de sujetos SAMG. La diferencia en esa distri-
bución por edad entre los pacientes con PDB y los pacientes 
SAMG es significativa en los varones, pero no en las mujeres.

Resultados

Antecedentes familiares

La historia familiar de DM2 es uno de los factores de 
riesgo clásico, no modificable, para la DM2. Sin embargo, 
los resultados de diversas investigaciones realizadas en España 
acerca de la incidencia de DM2 no han mostrado resultados 
concluyentes. En el estudio de Lejona22, que detectó una 
incidencia de 8 por 1.000 personas-año, la historia familiar 
de DM2 no alcanzó significación estadística como factor de 
riesgo. En el estudio de Asturias23, la incidencia de DM2 fue 
significativamente más alta en los individuos con historia fa-
miliar de DM2 que en los individuos sin historia familiar 
(odds ratio: 1,9 [intervalo de confianza (IC) al 95 % 1,00-
3,7]). Por su parte, en el estudio Pizarra24, la incidencia de 
DM2 fue similar en los individuos que tenían historia fami-

Tabla 3. Distribución de los sujetos con prediabes según la 
edad, el sexo y el tipo de prediabetes

n %

Edad

30 a 59 años 548 100,0

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 < 5,7 %  138 25,2

Glucemia < 100 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 %  150 27,4

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 % 260 47,4

60 a 74 años 636 100,0

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 < 5,7 %  116 18,2

Glucemia < 100 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 %  166 26,1

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 % 354 55,7

Sexo

Varones 585 100,0

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 < 5,7 %  156 26,7

Glucemia < 100 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 %  126 21,5

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 % 313 53,5

Mujeres 589 100,0

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 < 5,7 %  98 16,6

Glucemia < 100 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 %  190 32,3

Glucemia 100-125 mg/dl y HbA
1c
 5,7-6,4 %  301 51,1

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada.

Tabla 4. Distribución de los sujetos del estudio según 
la edad y el sexo

Sexo y edad Pacientes  
con prediabetes

Pacientes sin 
alteraciones del 
metabolismo  
de la glucosa

n % n %

Ambos sexos* 1.184 100,0 838 100,0

30 a 59 años 548 46,3 458 54,7

60 a 74 años 636 53,7 380 45,3

Varones* 595 100,0 388 100,0

30 a 59 años 279 46,9 225 58,0

60 a 74 años 316 53,1 163 42,0

Mujeres 589 100,0 450 100,0

30 a 59 años 269 45,7 233 51,8

60 a 74 años 320 54,3 217 48,2

* p < 0,001. 
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liar que en los individuos que no la tenían (odds ratio: 1,06 
[IC 95 % 0,6-1,7]). Otros estudios de incidencia, como el de 
Bruneck, han observado también tasas de incidencia simi-
lares en función de la presencia o ausencia de antecedentes 
familiares de DM225.

Los estudios de prevención de DM2 sobre población de 
alto riesgo habitualmente incluyen individuos con PDB, ya 
sea ITG o GBA. Los resultados que presentan en torno a la 
historia familiar de DM2 tampoco muestran diferencias rele-
vantes entre los grupos. Por ejemplo, en un estudio finlandés, 
el 67 % de los individuos en el grupo de intervención y el 
61 % de los individuos en el grupo control tenían historia 
familiar de DM23. En un estudio de Estados Unidos, el 68 % 
y el 69 % de los individuos en los grupos de intervención y el 
70,1 % en el grupo control tenían historia familiar de DM24.

En cambio, los estudios de prevalencia de DM2 reali-
zados en población española muestran mayor frecuencia de 
historia familiar entre los sujetos con PDB que entre los su-
jetos SAMG. El estudio de Telde, Canarias26, mostró historia 
familiar de DM2 en el 36 % de los individuos con metabo-
lismo hidrocarbonado normal, en el 45,5 % de los individuos 
con GBA, en el 35 % de aquellos con ITG y en el 50 % de 
los que tenían estas dos alteraciones. El estudio de Guía, Ca-
narias27, mostró historia familiar de DM2 en el 36,7 % de los 
individuos con metabolismo hidrocarbonado normal, en el 
35,6 % de los individuos con GBA, en el 45,5 % de aquellos 
que tenían ITG y en el 62,9 % de los sujetos con DM2. En 
el estudio Di@bet.es1, la historia familiar de DM2 se detectó 
en el 47,1 % de los sujetos con metabolismo hidrocarbonado 
normal, en el 53,3 % con GBA, en el 45,2 % con ITG y en 
el 46,8 % de aquellos que tenían ambas alteraciones. 

Los hallazgos obtenidos en la etapa basal del estudio 
PREDAPS muestran resultados similares a los estudios de 
prevalencia. La figura 2 muestra los resultados del porcen-

taje de sujetos estudiados con historia familiar de DM2 en 
función del sexo y el metabolismo hidrocarbonado. Los an-
tecedentes de DM2 en familiares de primer grado fueron 
más frecuentes en sujetos con PDB en comparación con 
los individuos con metabolismo hidrocarbonado normal, 
tanto en los varones como en las mujeres: 43,4 % frente a 
33,8 % en varones y 50,6 % frente a 34,2 % en mujeres. Es-
tas diferencias fueron estadísticamente significativas. De igual 
forma, cuando se realizaron estimaciones en dos grupos de 
edad, también se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en el porcentaje de sujetos con antecedentes 
familiares entre las dos cohortes de sujetos (tabla 5).

Antecedentes personales

Existe una asociación entre los niveles elevados de tri-
glicéridos y colesterol y el estado de PDB, probablemente 
porque tanto las alteraciones lipídicas como la alteración 
del metabolismo de la glucosa tengan una fisiopatología 
común28,29. Una prueba de ello es que entre el 40 % y el 
75 % de los pacientes con PDB cumplen criterios de sín-
drome metabólico30 y dos de los cinco componentes del 
síndrome son las alteraciones lipídicas, es decir, elevación de 
los triglicéridos y descenso del colesterol HDL. Estos me-
canismos también estarían detrás de la asociación ente los 
estados de PDB y la HTA.

En cuanto a la enfermedad macrovascular, una revisión 
sistemática en la que se incluyeron estudios publicados hasta 
2008 concluye que la GBA y la ITG están asociadas con un 
incremento del 20 % del riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar31. Sin embargo, debido a que los potenciales factores de 
confusión no fueron controlados adecuadamente, los autores 
del estudio advierten que el incremento del riesgo cardio-
vascular atribuible a la PDB puede ser menor del estimado. 
En cambio, un metaanálisis más reciente concluye que los 
pacientes con GBA tienen un riesgo un 50 % mayor de acci-
dentes cardiovasculares y un 40 % mayor de mortalidad car-

Tabla 5. Porcentaje de pacientes con antecedentes 
familiares de diabetes, según la edad

Edad Pacientes  
con prediabetes

Pacientes sin 
alteraciones  
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

30 a 59 años* 285 52,0 170 37,1

60 a 74 años* 271 42,6 115 30,3

* p < 0,001.

Figura 2. Porcentaje de sujetos con antecedentes familiares 
de diabetes
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diovascular que las personas SAMG32. Este estudio confirma 
los resultados de otro similar realizado con artículos publi-
cados hasta 199633. Por otro lado, un metaanálisis referido 
específicamente a la enfermedad cerebrovascular concluye 
que las personas con ITG tienen un riesgo moderadamente 
alto de padecer un accidente vascular cerebral, mientras que 
en los pacientes con GBA el exceso de riesgo no alcanzó la 
significación estadística34.

También se ha observado una prevalencia elevada de las 
diferentes manifestaciones de la microangiopatía en sujetos 
con PDB. Por ejemplo, la prevalencia de microalbuminuria 
es aproximadamente el doble en las personas con PDB que 
en los individuos SAMG35. La prevalencia de polineuropa-
tía sensitivo-motora distal es similar en pacientes con DM2 
(22,2 %) que en pacientes con PDB (23,9 %)36. Otros autores 
estiman en un 13 % la neuropatía periférica y en un 11,3 % 
la neuropatía autonómica37. Finalmente, en las personas con 
PDB la prevalencia de retinopatía puede ser del 8 %38-40 o 
incluso del 15,8 % en una revisión reciente40.

Los resultados de la etapa basal del estudio PREDAPS 
han mostrado una prevalencia mayor de HTA, dislipemia y 
eventos macro- y microvasculares en los sujetos con PDB 
que en los sujetos SAMG (tabla 6). En el caso de la HTA, 
la dislipemia y los eventos coronarios, las diferencias fueron 
estadísticamente significativas. En la tabla 7 se muestra que 
esa diferencia significativa se mantuvo después de estratificar 
por edad en la HTA y en la dislipemia; en eventos coronarios 
la diferencia solamente resultó significativa en los menores 
de 60 años. 

En términos generales, esos hallazgos coinciden con los 
de la mayoría de los estudios publicados. No obstante, en 
el estudio PREDAPS no se ha evidenciado una diferencia 
significativa en las manifestaciones microvasculares entre los 
sujetos de las dos cohortes del estudio. Esto puede deberse a 
que la prevalencia real sea tan baja que la potencia estadística 
del estudio no permite detectar diferencias significativas. Si 
se tienen en cuenta los resultados de los estudios de inciden-
cia existentes, es previsible que a lo largo del seguimiento 
aumente la frecuencia de manifestaciones microvasculares y, 
como consecuencia, aumente también la magnitud de las 
diferencias entre ambos grupos de sujetos.

Antecedentes en la mujer

Diversos estudios sugieren una posible influencia de los 
estrógenos en la homeostasia de la glucosa. Por ejemplo, la 
aparición de la menopausia a una edad temprana incrementa 
el riesgo de DM2, lo que apoya el papel protector de los 

Tabla 6. Porcentaje de pacientes que presentan diversos 
tipos de antecedentes personales

Antecedentes 
personales

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes sin 
alteraciones  
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Hipertensión* 855 72,2 437 52,1

Dislipemia* 694 58,6 379 45,2

Eventos 
coronarios**

50 4,2 17 2,0

Accidentes 
cerebrovasculares

30 2,5 18 2,1

Nefropatía 30 2,5 11 1,3

Neuropatía 6 0,5 3 0,4

Retinopatía 3 0,3 2 0,2
* p < 0,001; ** p < 0,01.

Tabla 7. Porcentaje de pacientes con diversos tipos 
de antecedentes personales según la edad

Antecedente 
personal y edad

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones  
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Hipertensión arterial

30 a 59 años* 346 63,1 176 38,4

60 a 74 años* 509 80,0 261 68,7

Dislipemia

30 a 59 años* 302 55,1 179 39,1

60 a 74 años** 392 61,6 200 52,6

Accidente cerebrovascular

30 a 59 años 9 1,6 3 0,7

60 a 74 años 21 3,3 15 3,9

Nefropatía

30 a 59 años 8 1,5 3 0,7

60 a 74 años 22 3,5 8 2,1

Arteriopatía periférica

30 a 59 años 5 0,9 4 0,9

60 a 74 años 11 1,7 6 1,6

Eventos coronarios

30 a 59 años* 19 3,5 3 0,7

60 a 74 años 31 4,9 14 3,7
* p < 0,001; ** p < 0,01.
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estrógenos41. Asimismo, la existencia de ciclos menstruales 
irregulares se ha asociado con la presencia de resistencia a la 
insulina e hiperandrogenemia y con el desarrollo de DM2. 
Por ejemplo, Roumain et al.42 encontraron mayor prevalen-
cia de DM2 en las mujeres con un IMC < 30 kg/m2 e his-
toria de ciclos menstruales irregulares. De igual modo, el uso 
de anticonceptivos orales se ha asociado con la presencia de 
intolerancia hidrocarbonada. El riesgo de aparición de este 
trastorno disminuye conforme aumenta el tiempo desde que 
se abandonó la utilización de los anticonceptivos43.

Por otro lado, se sabe que el embarazo induce un estado 
de resistencia a la insulina en los tejidos periféricos con una 
hiperinsulinemia compensadora para mantener normales 
los niveles de glucemia materna. El fallo en la producción 
de insulina conduce a la aparición de diabetes gestacional44. 
El antecedente de diabetes gestacional conlleva un aumen-
to del riesgo de aparición de intolerancia hidrocarbonada y 
de DM2. En una cohorte de mujeres españolas con antece-
dentes de diabetes gestacional se encontró que, después de 
11 años de seguimiento, el 42,4 % presentó ITG y el 13,8 % 
desarrolló DM2; en cambio, en la cohorte sin ese antece-
dente, los porcentajes fueron 0 % y 2,8 %, respectivamente45. 
Se ha observado que uno o más embarazos con diabetes 
gestacional cuadruplican el riesgo de desarrollar DM2, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo46.

Algunos estudios longitudinales han encontrado relación 
entre el número de partos y el desarrollo futuro de síndrome 
metabólico. Se considera como principal responsable los cam-
bios en la distribución de la grasa durante el embarazo. Este 
riesgo se incrementa si se une el antecedente de diabetes ges-
tacional47. En cambio, no hay una evidencia clara que relacione 
el número de hijos con el desarrollo futuro de DM2 en aque-
llas mujeres que no presentan durante sus embarazos diabetes 
gestacional. De igual forma, un estudio mostró que el número 
de embarazos no aumenta el riesgo de aparición de ITG ni de 
desarrollar DM248. En cambio, se ha observado que más de dos 
abortos involuntarios duplican el riesgo futuro de DM249.

Los hallazgos de la etapa basal del estudio PREDAPS 
muestran que el porcentaje de mujeres en edad fértil que 
continúa con la regla es menor entre aquellas con PDB  
que entre aquellas SAMG: 43,5 % frente a 52,8 %, según 
muestra la tabla 8. Igualmente, las primeras muestran menor 
porcentaje de ciclos menstruales regulares que las segundas  
(figura 3): 73,7 % frente a 81,8 %. En ambos casos, las dife-
rencias fueron estadísticamente significativas. La figura 3 
también refleja que el porcentaje de mujeres que habían 
usado anticonceptivos orales era menor en aquellas con 
PDB, pero la diferencia con respecto al porcentaje en las 
mujeres SAMG no fue estadísticamente significativa.

La presencia de antecedentes de diabetes gestacional es 
mayor en las mujeres con PDB que en las mujeres SAMG, 
como se observa en la tabla 8. Esa diferencia fue estadísti-
camente significativa en el grupo de mujeres más jóvenes. 
Finalmente, la tabla 9 muestra una diferencia estadísticamen-
te significativa en el número de partos y en el número de 
hijos entre las pacientes con PDB y las pacientes SAMG. Sin 
embargo, no aparecen diferencias en la presencia de antece-
dentes de abortos entre ambos grupos. 

Tratamiento farmacológico

La evidencia entre la toma de fármacos y la aparición de 
PDB es escasa. Buscando en la base de datos Medline con el 
término «prediabetes risk» se han obtenido 1.295 citas. Pero al 
acotarlo con el término «drugs», por ejemplo, solo se mues-
tran 61 citas, de las cuales ninguna trata de ensayos clínicos 

Tabla 8. Porcentaje de pacientes mujeres que presentan 
diversos tipos de antecedentes personales según la edad

Antecedentes 
personales  
y edad

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones  
del metabolismo  
de la glucosa

n % n %

Continúa con la regla

30-59 años*** 114 43,5 121 52,8

Diabetes gestacional

30-59 años* 39 15,0 10 4,4

60-74 años 16 5,2 5 2,4

* p < 0,001; *** p < 0,05.

Figura 3. Porcentaje de mujeres en edad fértil con diversos 
tipos de antecedentes personales
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aleatorizados que aborden dicha cuestión. Se trata, por tanto, 
de un tema apenas estudiado de forma directa. Básicamente 
la relación de riesgo entre los fármacos y la PDB es una 
extrapolación de la relación de estos con el metabolismo hi-
drocarbonatado en general y, sobre todo, con su implicación 
con la aparición de DM2. Y, en muchas ocasiones, es una 
relación inversa, pues lo publicado suele tratar fundamen-
talmente de aquellos fármacos (básicamente antidiabéticos) 
que generan una remisión a SAMG de los estados hiperglu-
cémicos, sean DM2 o PDB, en contraposición con aquellos 
que aumentan el riesgo en sí.

Por ejemplo, en relación con los antihipertensivos, desde 
The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study50 con los 
fármacos inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (IECA), en concreto con el ramipril, hasta el estudio 
DREAM (Diabetes REduction Assessment with ramipril 
and rosiglitazone Medication)6 (en su rama del ramipril) ha 
habido muchos estudios, fundamentalmente post hoc, que 
han relacionado ciertos antihipertensivos con la aparición de 
alteraciones glucémicas. Existen metaanálisis que, como el de 
Gillespie et al.51 sobre 11 ensayos y 66.608 pacientes con 
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II) 
e IECA, muestran que la utilización de estos fármacos era 
beneficiosa para retrasar o prevenir la DM2 (odds ratio: 0,78 
[IC 95 % 0,73-0,83]) o cuanto menos era indiferente con el 
metabolismo hidrocarbonatado. No así, por ejemplo, en el 
Losartan Intervention for Endpoint Reduction52, en donde 
los betabloqueantes (atenolol) frente a los ARA II alteraban 
los niveles glucémicos. En otro estudio, los ARA II (valsar-
tán) frente al amlodipino (calcioantagonista) mostraron una 
odds ratio de 0,77 (IC 95 % 0,69-0,86) de riesgo de desarro-
llo de DM253.

Otro estudio54 que comparó el efecto de un diurético 
tiazídico (clortalidona), un bloqueador de los canales de cal-
cio (amlodipino) y un IECA (lisinopril), durante 4,9 años, 

sobre los niveles de glucemia basal en individuos no diabé-
ticos, mostró que la clortalidona producía mayor incremen-
to en la glucemia basal (+8,5 mg/dl) que el amlodipino 
(+5,5 mg/dl) o el lisinopril (+3,5 mg/dl). Asimismo, hay 
que señalar que, en un estudio con 3.305 pacientes con un 
IMC > 30 kg/m2 55, la utilización de orlistat (120 mg) frente 
a placebo durante cuatro años mostró una disminución en 
la incidencia de DM2 del 37,3 %.

Sin embargo, el capítulo que ha mostrado más controver-
sia ha sido el de la utilización de las estatinas y su relación con 
el metabolismo hidrocarbonatado. Algunos estudios, como el 
Heart Protection Study56, con pravastatina y riesgo relativo 
de 1,15 (IC 95  % 0,99-1,34), y el Anglo-Scandinavian  
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm57 con atorvas-
tatina y riesgo relativo de 1,15 (IC 95 % 0,91-1,44), mostra-
ban cierta relación con la DM2. Y un metaanálisis al respec-
to como el de Sattar et al.58 demostró que el tratamiento con 
estas sustancias aumentaba los niveles glucémicos, de tal 
modo que un individuo de cada 1.000 tratados se convertiría 
en diabético tipo 2 al año de tratamiento.

En las estimaciones de la etapa basal del estudio 
PREDAPS se observa que entre los sujetos con PDB hay 
mayor proporción de pacientes en tratamiento antihiperten-
sivo que entre los SAMG (figura 4): 53,3 % frente a 33,0 % 
en los varones, y 46,3  % frente a 28,2  % en las mujeres. 
Específicamente, según se muestra en la tabla 10, los diuré-
ticos (tiazídicos, del asa, aldosterónicos) se utilizaban en el 
24 % de los pacientes con PDB frente al 13,1 % de la otra 
cohorte; y los betabloqueantes en el 12,2 % frente al 5,4 %, 
respectivamente. La tabla 10 también muestra que esta ten-
dencia se mantuvo en el grupo compuesto por los IECA, 
ARA II, alfabloqueadores, vasodilatadores e inhibidores de 
la renina: 39,4 % frente a 25,1 %. En la tabla 11 se observa 
que esas diferencias se mantuvieron en los dos grupos de 
edad analizados.

Tabla 9. Número medio de partos, hijos y abortos 
a lo largo de su vida en las mujeres

Antecedente Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones  
del metabolismo  
de la glucosa

n Media n Media

Partos* 584 2,15 441 1,79

Hijos* 589 2,05 450 1,79

Abortos 589 0,31 450 0,30

* p < 0,001.

Figura 4. Porcentaje de pacientes en tratamiento 
con fármacos antihipertensivos según el sexo
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En cuanto a los hipolipemiantes (estatinas, ezetimibe, ome-
ga 3, ácido nicotínico, fibratos), también hubo mayor porcen-
taje de consumidores de estos fármacos entre los sujetos con 
PDB que entre los sujetos SAMG (tabla 10): 37,1 % frente a 
23,5 %. La figura 5 muestra que esas cifras fueron 40,3 % frente 
a 24,0 % en los varones y 33,8 % frente a 23,1 % en las mujeres. 
Asimismo, se observaron diferencias entre uno y otro grupo de 
pacientes en los dos grupos de edad analizados (tabla 11).

En cuanto a otro tipo de fármacos, no hubo diferencias 
significativas entre los pacientes con PDB y los pacientes 
SAMG en el consumo de neuromoduladores (neurolépti-
cos, antidepresivos), 9,8 % frente a 10,9 %, en el tratamiento 
hormonal (corticoides, H tiroideas, H anabolizantes y otros), 
8,7 % frente a 7,3 %, respectivamente (tabla 10). 

Estos resultados del estudio PREDAPS se han extraído 
de la etapa basal y no es posible establecer comparaciones 
con los hallazgos obtenidos de los estudios mencionados an-
teriormente, ya que la mayor prevalencia de sujetos en trata-
miento farmacológico entre los sujetos con PDB se debe a 
su estado premórbido. La comparación con los resultados de 
los anteriores estudios podrá realizarse con los hallazgos que 
se obtengan durante el seguimiento.

Consumo de alcohol

Existen numerosos estudios que demuestran que el con-
sumo moderado de alcohol se asocia con una disminución 
del riesgo de DM2 en la población general59,60. Un metaa-
nálisis informó de una relación mucho más marcada en las 
mujeres que en los varones59. De manera similar, un reciente 

estudio prospectivo multicéntrico europeo mostró que el 
consumo moderado de alcohol se asoció con un menor ries-
go de DM2 solo en las mujeres61. Estudios recientes han de-
mostrado que el consumo de alcohol se asocia con un menor 

Tabla 11. Porcentaje de pacientes que están en tratamiento 
farmacológico, según el grupo farmacológico  
y la edad

Grupo 
farmacológico  
y edad

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones  
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Diuréticos

30 a 59 años* 548 13,9 458 6,3

60 a 74 años* 636 32,4 380 21,3

Betabloqueantes

30 a 59 años* 548 11,3 458 3,1

60 a 74 años* 636 13,1 380 8,2

Otros antihipertensivos1

30 a 59 años* 548 29,9 458 17,0

60 a 74 años* 636 47,6 380 34,7

Hipolipemiantes

30 a 59 años* 548 27,9 458 16,4

60 a 74 años* 636 45,0 380 32,1

* p < 0,001. 
1 Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, 
antagonistas de los receptores de la angiotensina II, alfabloqueantes, 
vasodilatadores, de acción central, inhibidores de la renina.

Tabla 10. Porcentaje de pacientes en tramiento farmacológico, según el grupo farmacológico

Grupo farmacológico Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones  
del metabolismo  
de la glucosa

n % n %

Diuréticos (tiazídicos, de asa, aldosterónicos)* 284 24,0 110 13,1

Betabloqueantes* 145 12,2 45 5,4

Otros antihipertensivos (IECA, ARA II, alfabloqueantes, vasodilatadores,  
de acción central, inhibidores de la renina)*

467 39,4 210 25,1

Hipolipemiantes (estatinas, ezetimibe, omega 3, ácido nicotínico, fibratos)* 439 37,1 197 23,5

Neuromoduladores (neurolépticos, antidepresivos) 116 9,8 91 10,9

Hormonas (corticoides, H tiroideas, H anabolizantes, otras) 103 8,7 61 7,3

* p > 0,001; ** p < 0,01.
ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
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riesgo de DM2, incluso entre individuos con perfil de riesgo 
bajo (IMC < 25 kg/m2, personas activas y no fumadores)62.

También se están investigando los efectos de diferentes 
bebidas alcohólicas. Después de controlar los posibles facto-
res de confusión, los varones parecían tener un riesgo ma-
yor de desarrollar PDB cuando beben grandes cantidades 
de cerveza y un riesgo mayor de desarrollar DM2 cuan-
do beben grandes cantidades de licores (bebidas destiladas), 
comparados con los hallazgos en bebedores ocasionales. Sin 
embargo, estos resultados no son iguales en cuanto a la in-
gesta de vino y en el sexo femenino, donde parecen tener un 
efecto protector63.

El consumo bajo o moderado de alcohol se ha asociado 
en mujeres sanas con una mayor sensibilidad a la insulina, 
una reducción de la secreción de insulina basal y menor 
concentración plasmática de glucagón en ayunas, que pro-
porcionarían mecanismos consistentes para entender la re-
ducción del riesgo de DM264.

Se han realizado pocos estudios para analizar los efectos 
del alcohol sobre la PDB, ya sea GBA o ITG. En el estudio de 
Cullman et al.63, la ingesta de alcohol se asoció con un riesgo 
reducido de GBA solo en las mujeres (odds ratio: 0,46 [IC 
95 % 0,24-0,88] para 20 g de alcohol/día frente a abstemias). 
El alcohol del vino se asoció con un menor riesgo de GBA 
en las mujeres. Una ingesta diaria alta de alcohol (más de 
210 g) puede aumentar el riesgo de DM2 en los varones. En 
el estudio de Liu et al.65 en población china, el consumo de 
alcohol se asoció con un menor riesgo de GBA y DM2 en las 
mujeres (odds ratio: 0,41 [IC 95  % 0,22-0,78]), después 
de controlar múltiples factores. En los varones, el consumo de 
alcohol se asoció con un mayor riesgo de tener GBA y DM2 
(odds ratio: 1,50 [IC 95 % 1,04-2,15] y 1,36 [IC 95 % 1,02-
1,82], respectivamente). En el estudio de Nakanishi et al.66 en 
población japonesa y tras siete años de seguimiento, se obser-
vó una relación en forma de U entre el consumo de alcohol 
y la incidencia de GBA y DM2. La incidencia más baja se 
observó en la ingesta de 23,0-45,9 g/día. Esta asociación en 
forma de U fue más evidente en varones de edad avanzada, 
mujeres sin antecedentes familiares de DM2 y no fumadores.

En el estudio PREDAPS y tal como se refleja en la fi-
gura 6, existe una mayor proporción de bebedores diarios 
entre los PDB que en las personas SAMG: 27 % frente a 
23,7 %. En la tabla 12 se observa que no existen diferencias 
estadísticamente significativas en el porcentaje de pacientes 
que beben alguna cantidad de alcohol entre los sujetos con 
PDB y los sujetos SAMG. Esa misma tabla muestra que los 
sujetos con PDB presentan un porcentaje superior que los 
sujetos SAMG de ingestión excesiva de alcohol (> 60 g dia-
rios en varones y 40 g/día en mujeres): 9,4 % frente a 6,7 % 
(tabla 12). Esta diferencia se observó en los dos grupos de 
edad analizados, aunque en ningún caso la diferencia fue es-
tadísticamente significativa.

Figura 5. Porcentaje de pacientes en tratamiento 
con fármacos hipolipemiantes según el sexo
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El porcentaje de bebedores de alguna cantidad de alco-
hol es mayor en los varones con PDB que en los SAMG 
(84 % frente a 77 %), pero sucede lo contrario en las mujeres 
(51 % frente a 55 %) (figura 7). En cuanto al porcentaje de 
sujetos que beben una cantidad excesiva, es mayor en los que 
tienen PDB que en los SAMG, tanto en varones como en 
mujeres: 14,8 % frente a 10,6 % en los varones y 3,9 % frente 
a 3,3 % en las mujeres (figura 8).

El porcentaje de sujetos que consumen diariamente al-
guna cantidad de vino o cerveza fue mayor entre aquellos 
con PDB que entre los pacientes SAMG: 22,6 % frente a 
17,8 % en el caso del vino y 50,5 % frente a 48,7 % en el 
caso de la cerveza (tabla 13). Esas diferencias fueron estadísti-
camente significativas. El patrón entre los varones fue similar, 
pero no entre las mujeres, ya que entre las mujeres SAMG 
hay mayor porcentaje de bebedoras de cerveza que entre las 
mujeres PDB.

En resumen, las personas del estudio PREDAPS con 
PDB consumen cantidades excesivas de alcohol en mayor 
proporción que las personas con SAMG. Y la prevalencia de 
este consumo excesivo es mayor en varones, donde el alco-
hol no tiene un papel tan protector, tal como se refleja en las 
investigaciones mencionadas. Por otro lado, se ha observado 
que la proporción de mujeres que beben alguna cantidad 
de alcohol es mayor entre las SAMG que entre aquellas con 
PDB, con lo que se podría pensar en el efecto protector en 

Figura 7. Porcentaje de sujetos que beben alguna cantidad 
de alcohol según el sexo
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Figura 8. Porcentaje de sujetos que beben una cantidad 
excesiva de alcohol según el sexo
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Tabla 13. Porcentaje de pacientes que beben vino 
o cerveza diariamente, según el sexo

Sexo Pacientes con 
prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Vino

Ambos sexos* 267 22,6 149 17,8

Varones 200 33,6 108 27,8

Mujeres 67 11,5 41 9,1

Cerveza

Ambos sexos* 595 50,5 408 48,7

Varones 391 65,7 238 61,3

Mujeres 204 34,9 170 37,9

* p < 0,01.

Tabla 12. Porcentaje de pacientes que beben alguna 
cantidad de alcohol y porcentaje de pacientes que beben 
una cantidad excesiva de alcohol, según la edad

Cantidad de 
alcohol y edad

Pacientes con 
prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones  
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Alguna cantidad de alcohol

Todos 794 67,3 540 64,5

30 a 59 años 371 68,1 319 69,7

60 a 74 años 423 66,7 221 58,3

Una cantidad excesiva de alcohol1

Todos 111 9,4 56 6,7

30 a 59 años 47 8,6 33 7,2

60 a 74 años 64 10,1 23 6,1
1 Se ha considerado una cantidad excesiva de alcohol la ingesta 
de > 40 gramos diarios para las mujeres y > 60 gramos diarios para 
los varones.
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las mujeres que ingieren cantidades ligeras o moderadas de 
alcohol. Este efecto protector no se produce en los varones, 
ya que el porcentaje de bebedores es mayor entre aquellos 
con PDB que entre los SAMG. Dentro de los tipos de alco-
hol, en el estudio PREDAPS, el porcentaje de consumo de 
cerveza es mayor entre los varones con PDB, pero en las mu-
jeres sucede lo contrario: es mayor entre las SAMG. Asimis-
mo, el mayor porcentaje de consumidores de vino entre los 
sujetos con PDB que entre los SAMG no apoya los hallazgos 
del efecto protector del vino en investigaciones anteriores.

Tabaquismo

En un metaanálisis de 25 estudios prospectivos de cohor-
tes, los fumadores habituales tenían 1,4 veces más riesgo de 
desarrollar DM2 que los no fumadores67. El riesgo aumenta 
a medida que lo hace el número de cigarrillos fumados por 
día o el número de paquetes de cigarrillos al año. En un es-
tudio el riesgo aumentó también para los no fumadores que 
habían estado expuestos al humo de los fumadores, en com-
paración con aquellos que no habían estado expuestos68. Se-
gún estimaciones de Manson et al.69, alrededor del 10 % de 
la incidencia de la DM2 puede ser atribuible al tabaquismo.

Mientras que una asociación causal definitiva no se ha 
establecido, una relación entre el tabaquismo y la DM2 es 
biológicamente plausible con base en los siguientes hallaz-
gos: se ha observado que el consumo de tabaco aumenta 
la concentración de glucosa en sangre después de una so-
brecarga oral de glucosa y también que puede afectar a 
la sensibilidad a la insulina. Además, el tabaquismo se ha 
asociado con una mayor distribución de la grasa abdomi-
nal y una mayor relación cintura-cadera, factores que se  
ha demostrado que tienen un impacto sobre la tolerancia 
a la glucosa70. 

Por otra parte, el abandono del hábito tabáquico se asocia 
a menudo con el incremento de peso, lo que aumentaría el 
riesgo de DM2. En un estudio prospectivo de nueve años 
de seguimiento, en el que se incluyeron 10.892 adultos sin 
DM2 a su inicio71, el tabaquismo se asoció con un aumento 
del riesgo esperado de aparición de DM2 (riesgo relativo: 
1,4 [IC 95 % 1,2-1,6]). En comparación con los adultos que 
nunca habían fumado, el riesgo de aparición de DM2 fue 
mayor entre los fumadores que habían dejado de fumar re-
cientemente (riesgo relativo: 1,7 [IC 95 %: 1,2-2,5] frente 
al riesgo relativo de 1,2 y 1,3 para los exfumadores y fu-
madores habituales, respectivamente). El riesgo disminuyó 
con el número de años transcurridos desde el abandono del 
hábito tabáquico (riesgo relativo: 1,16 [IC 95 % 0,99-1,36] 
en los exfumadores que dejaron de fumar hace más de nueve 

años). Sin embargo, de acuerdo con la paradoja de la pérdida 
de peso asociada al tabaquismo y a la mayor resistencia a la 
insulina, algunos estudios encontraron que la cantidad de ta-
baquismo interactúa con el IMC, ya sea como efecto adverso 
o favorable sobre la DM272. 

Los estudios que evalúan la relación del hábito tabáquico 
con el riesgo de PDB son escasos. Con base en los mecanis-
mos señalados anteriormente, previsiblemente el consumo 
de tabaco aumenta el riesgo de PDB. En una cohorte de 
sujetos coreanos73, el hábito de fumar se relacionó directa-
mente con la aparición de PDB en función del número de 
cigarrillos/día. La magnitud de la odds ratio llegó a 1,31 (IC 
95 % 1,10 a 1,57) en los sujetos que fumaban 20 o más ciga-
rrillos/día. Sin embargo, las estimaciones basadas en los datos 
recogidos en la etapa basal del estudio PREDAPS muestran 
resultados contrarios a los esperados. La prevalencia de suje-
tos fumadores es mayor entre los SAMG que entre los PDB: 
concretamente 22,3 % frente a 16,6 %, según se muestra en 
la figura 9. Esta mayor prevalencia de tabaquismo entre los 
sujetos SAMG que entre los sujetos con PDB se observa 
tanto en los varones como en las mujeres (figura 10).

Figura 9. Distribución de pacientes según su relación con 
el tabaquismo
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Esa mayor prevalencia de tabaquismo en la cohorte de 
los sujetos SAMG se debe sobre todo al grupo de edad 
entre 30 y 59 años, según se observa en la tabla 14. En este 
grupo de edad la prevalencia de fumadores diarios fue del 
23,9 % en los sujetos con PDB y del 31,0 % en los sujetos 
SAMG. Esta diferencia en la prevalencia fue estadísticamen-
te significativa. En cambio, en el grupo de 60 a 74 años las 
prevalencia fue muy similar en ambos grupos (10,4  % y 
11,8 %, respectivamente). La tabla 14 también muestra que 
la prevalencia de fumadores de 20 y más cigarrillos al día es 
más frecuente entre los sujetos SAMG que entre los sujetos 
con PDB, sin bien la magnitud de esta prevalencia es muy 
baja y la diferencia entre los dos grupos no fue estadística-
mente significativa.

Estas estimaciones del estudio PREDAPS no concuer-
dan con la evidencia científica previa sobre este tema, en la 
que se muestra que los sujetos con PDB presentan menor 
prevalencia de tabaquismo que los sujetos con SAMG. En 
la interpretación de estos hallazgos hay que tener en cuenta 
que son datos recogidos en la etapa basal, es decir, se trata 
del análisis de un corte transversal del estudio. Por ello, una 
explicación pudiera ser que los sujetos con PDB han aban-
donado el hábito tabáquico al conocer que presentan un 
riesgo elevado de desarrollo de DM2. Pero tampoco hay que 
descartar otras explicaciones. Por ejemplo, entre los varones 
con PDB el porcentaje de sujetos que nunca han fumado era 
de 56,5 %, mientras que entre los varones SAMG ese por-
centaje era de 45,6 % (datos no mostrados). Es decir, entre 
los varones con PDB hay mayor porcentaje de sujetos que 
no han presentado este factor de riesgo a lo largo de su vida 

que entre los varones SAMG. Sin duda se trata de un ha-
llazgo que amerita la realización futura de una investigación 
más detallada.

Sedentarismo y actividad física

El sedentarismo está considerado por la OMS el cuarto 
factor de riesgo en relación con la mortalidad mundial (6 % 
de las muertes registradas en todo el mundo)74. Se estima 
que es la causa principal del 27 % de los casos de DM2. Por 
otro lado, la actividad física es un determinante clave del 
gasto energético y, por tanto, fundamental para el equilibrio 
calórico y el control del peso.

Las recomendaciones de la OMS para la actividad físi-
ca en adultos de 18 a 64 años son dedicar como mínimo 
150 minutos semanales a la práctica de actividad física aeró-
bica de intensidad moderada, o bien 75 minutos de actividad 
aeróbica vigorosa, o bien la combinación de ambas74. Estas 
recomendaciones tienen el propósito de mejorar la salud es-
pecialmente cardiorrespiratoria y el estado óseo y muscular. 
Pero es interesante destacar que un estilo de vida activo (pa-
sar pocas horas sentado, una actividad laboral activa, caminar 
en vez de utilizar el coche, etc.) también parece prevenir la 
aparición de DM2 en individuos predispuestos75, por lo que 
otros estudios recomiendan incluir no solo un aumento del 
ejercicio físico, sino también un cambio de hábito hacia un 
estilo de vida menos sedentario76.

En efecto, diversos estudios de intervención sitúan la 
práctica regular de ejercicio físico, sola o acompañada de una 
intervención dietética, como un aspecto clave en la preven-
ción de la DM2 en pacientes con PDB. Este dato es cono-
cido desde hace décadas77 y ha sido y continúa siendo co-
rroborado en sucesivas investigaciones3,4,78-80. Asimismo, una 
reciente revisión sistemática analizó la efectividad de inter-
venciones no farmacológicas para reducir el riesgo de DM2 
en personas con PDB. Los autores revisaron ensayos clínicos 
cuya intervención podía ser exclusivamente sobre dieta o so-
bre ejercicio físico, o bien una combinación de ambas. En la 
mayoría de los estudios analizados (9 en total), la progresión 
a DM2 en el grupo de intervención era menor. En algunos 
estudios la reducción alcanzó el 50 %. Los mejores resultados 
se observaron en los pacientes con mayor adherencia a los 
cambios propuestos81.

Los resultados de la etapa basal del estudio PREDAPS 
muestran que no existe una diferencia significativa entre 
el porcentaje de PDB y de sujetos SAMG sedentarios: 
25,8 % frente a 23,7 % (figura 11). Cuando se analizan los 
resultados por grupos de edad, se observa que en el grupo 

Tabla 14. Porcentaje de pacientes fumadores y porcentaje 
de pacientes que fuman 20 o más cigrarrillos al día, según  
la edad

Sexo y edad Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Fumadores diarios*

Todos 197 16,6 187 22,3

30 a 59 años** 131 23,9 142 31,0

60 a 74 años 66 10,4 45 11,8

Fumadores diarios de 20 o más cigarrillos

Todos 19 1,6 20 2,4

30 a 59 años 15 2,7 17 3,7

60 a 74 años 4 0,6 3 0,8

* p < 0,01; ** p < 0,05.
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de 30 a 59 años la diferencia en ese porcentaje entre las 
dos cohortes de sujetos es inexistente (tabla 15). Es en el 
grupo de mayor edad, de 60 a 74 años, donde se observan 
diferencias: un 23,6 % de los pacientes con PDB frente a 
un 18,4 % de los pacientes SAMG declararon ser seden-
tarios (tabla 15).

La tabla 16 muestra la frecuencia de realización de ejerci-
cio físico con arreglo a las recomendaciones de la OMS. Esas 
recomendaciones eran seguidas por el 55 % de los sujetos 
con PDB y por el 56,8 % de los sujetos SAMG. De nuevo, 
en el grupo de 30 a 59 años no existen diferencias entre las 
dos cohortes de sujetos. En cambio, en el grupo de 60 a 74 
años seguían las recomendaciones de la OMS el 59 % de 
los sujetos con PDB y el 65 % de los pacientes SAMG. El 
análisis diferenciado por sexo también muestra diferencias 
mínimas entre las dos cohortes de sujetos, tal y como se ob-
serva en la figura 12: 61,5 % frente a 63,4 % en los varones 
y 48,4 % frente a 51, % en las mujeres. Lo más llamativo es 
que los porcentajes de sujetos de ambas cohortes que siguen 
esas recomendaciones son mayores en los varones que en las 
mujeres.

Figura 11. Distribución de pacientes según el ejercicio físico que realizan

No hago ejercicio

Alguna actividad ocasional

Actividad física regular

Entrenamiento

29,3 %
23,9 %

22,6% 21,4 %

22,1 % 31,0 %

25,8 % 23,7 %

Prediabéticos Sin alteraciones del metabolismo  
de la glucosa

Tabla 15. Porcentaje de pacientes que no realizan ejercicio 
físico, según la edad

Edad Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Todos 306 25,8 199 23,7

30 a 59 años 156 28,5 129 28,2

60 a 74 años 150 23,6 70 18,4

Tabla 16. Porcentaje de pacientes que siguen las 
recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud 
en cuanto a la realización de ejercicio físico1, por edad 

Edad Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Todos 651 55,0 476 56,8

30-59 años 276 50,4 229 50,0

60-74 años 375 59,0 247 65,0
1 150 minutos o más de actividad física moderada, o 75 minutos o 
más de actividad aeróbica vigorosa, o bien la combinación de ambas 
semanalmente, siempre que las sesiones sean de al menos 10 minutos 
de duración.

Figura 12. Porcentaje de pacientes que siguen las 
recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud 
en cuanto a la realización de ejercicio físico, según  
el sexo
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Alimentación

El consumo de frutas y verduras se considera beneficioso 
en la prevención de la enfermedad cardiovascular y el cáncer. 
Por otro lado, es conocido y ampliamente aceptado que una 
dieta saludable puede ayudar a las personas a mantener un 
peso adecuado y a vivir más años sin DM23,4,78-80. Tratando 
de definir algo más este concepto, se ha identificado un pa-
trón dietético caracterizado por una frecuencia alta de con-
sumo de algunos alimentos como frutas y verduras, cereales 
integrales, pescado y aves de corral; y una frecuencia baja de 
consumo de otros tantos como carne roja, alimentos pro-
cesados, bebidas azucaradas y alimentos con almidón; dicho 
patrón sería capaz de retardar la progresión de la DM282,83.

El efecto independiente del consumo de frutas y verduras 
en la prevención de la DM2 ha sido estudiado en un metaa-
nálisis en el que se recogieron datos de estudios prospectivos 
de cohortes con registro de la ingesta de frutas, de vegetales 
o ambos84. El resultado mostró que el aumento del consu-
mo de vegetales de hoja verde reduce la incidencia de DM2. 
Sin embargo, los autores reconocieron que la heterogeneidad 
de los escasos estudios analizados (solo seis) y otros posibles 
sesgos restaban confianza a los resultados. Los autores desta-
caron además que otras investigaciones han comunicado una 
relación entre el aumento del consumo de frutas y verduras 
y otros hábitos relacionados con el estilo de vida, como el 
ejercicio físico. 

Otra cuestión que ha sido valorada es la proporción 
adecuada de nutrientes en la dieta, lo que aún no ha sido 
suficientemente aclarado ni tan siquiera considerando el tra-
tamiento dietético de la DM2. Una de las ideas sugeridas es 
la sustitución de la grasa de la dieta por hidratos de carbono. 
Un metaanálisis en el que se analizaron ensayos clínicos que 
comparaban dietas bajas en grasa, ricas en hidratos de carbo-
no, y dietas ricas en grasa y bajas en hidratos de carbono85, 
en pacientes con DM2, encontró que con esta última opción 
empeoraba la resistencia a la insulina y concluyó que no es 
recomendable sustituir la grasa de la dieta por hidratos de 
carbono. 

Otro aspecto importante de los hábitos alimentarios sa-
ludables es el desayuno. Su omisión en la dieta se ha relacio-
nado con el desarrollo de obesidad, al menos en niños86. Sin 
embargo, aún existe controversia sobre este dato87. 

Finalmente, además de la investigación sobre el papel 
de los nutrientes y los alimentos, se ha valorado el tipo de 
patrón alimentario en el desarrollo de la DM2. La dieta 
mediterránea es la que indudablemente ha mostrado más 
beneficios88,89. 

En cualquier caso, es importante mencionar que la ma-
yoría de los estudios de intervención realizados hasta el mo-
mento sobre cambios en el estilo de vida para disminuir la 
incidencia de DM2 incluyen acciones dirigidas a aumentar 
la actividad física y a mejorar la dieta, y como objetivo es-
pecífico disminuir y mantener el peso perdido en indivi-
duos obesos. Sin embargo, pocos estudios han analizado en 
exclusividad el papel de la dieta y, por este motivo, hasta 
el momento no existen datos suficientes para asegurar qué 
cambios exclusivamente en la dieta conducen a una dismi-
nución de la incidencia de la DM290. 

Los hallazgos de la etapa basal del estudio PREDAPS 
muestran ausencia de significación estadística de la dife-
rencia en el porcentaje de sujetos que no desayunan o 
realizan un desayuno incompleto entre las dos cohortes 
de sujetos analizados. Según se observa en la tabla 17, un 
12,2  % de los pacientes con PDB y un 10,5  % de los 
SAMG no desayunaban o realizaban un desayuno incom-
pleto. Las diferencias entre las dos cohortes también fue-
ron insignificantes cuando se hizo el análisis separado por 
sexos: 14,6 % frente a 14,4 % en los varones y 9,8 % frente 
a 9,1 % en las mujeres.

La tabla 18 muestra que en el consumo de diversos gru-
pos de alimentos no hubo diferencias entre ambas cohortes 
de pacientes según el consumo diario de verduras, frutas, 
aceite de oliva, grasas animales y frituras. En cambio, sí se 
encontró una diferencia estadísticamente significativa en el 
consumo de dulces: un 17,1 % de los pacientes con PDB 
frente a un 21,4 % de los sujetos SAMG. 

En resumen, los resultados encontrados en los hábitos 
alimentarios, al igual que sucedía con la práctica de actividad 
física, muestran cifras similares en los dos grupos de pacientes 
investigados en el estudio PREDAPS.

Tabla 17. Porcentaje de sujetos que no desayunan 
o que realizan un desayuno incompleto1 según el sexo

Sexo Sujetos 
prediabéticos

Sujetos sin 
alteraciones  
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Ambos sexos 144 12,2 88 10,5

Varones 87 14,6 56 14,4

Mujeres 58 9,8 41 9,1
1 Desayuno incompleto: desayuna diariamente, pero solo café, leche, 
chocolate, cacao o yogur.
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Sobrepeso y obesidad

El incremento de la DM2 y de las alteraciones del 
metabolismo glucémico está en gran medida ligado al de 
la obesidad y el sobrepeso91, y son consecuencia de la ten-
dencia social a la mayor ingesta calórica y la reducción 
del gasto energético. La obesidad se asocia con un mayor 
riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y DM2, pero 
los mecanismos que subyacen en las diferencias interindi-
viduales de la predisposición a la obesidad y a alteraciones 
en el metabolismo glucémico permanecen poco claros. 
En la persona con obesidad, las células adiposas liberan 
ácidos grasos libres no esterificados, hormonas, adipoci-
tocinas y otras sustancias que se encuentran relacionadas 
con la resistencia a la insulina. En condiciones normales, 
las células beta del páncreas incrementan la producción 
de insulina para compensar la resistencia a la insulina y 
mantener unos niveles normales de glucosa en sangre. En 
individuos con predisposición genética, las células beta 
pueden ser disfuncionales y como consecuencia no man-
tener los niveles requeridos de secreción de insulina, se 
elevan los niveles de glucosa y eventualmente desarrollan 
DM292,93.

Un IMC elevado es probablemente el factor de riesgo 
más importante para desarrollar una DM2, como se obser-
vó en el Nurses´ Health Study94. El riesgo relativo fue 93 
veces mayor para aquellas mujeres con IMC > 35 kg/m² 
respecto a las que tenían un IMC < 22 kg/m². Pero in-
cluso aumentos ligeros en el IMC (de 22 a 22,9 kg/m² 
respecto a < 20 kg/m²) multiplicaron por tres el riesgo 
de DM2. Por otra parte, el aumento de peso en más de 
20 kg produjo un incremento del riesgo relativo de 12,3 

(IC 95 %: 10,9-13,8), mientras que la pérdida de 5-10,9 kg 
desde los 18 años lo redujo a 0,54 (IC 95 %: 0,40-0,80). 
Por otro lado, un estudio realizado sobre la influencia 
de la modificación del peso y la incidencia de DM2 en 
8.545  adultos de la cohorte de la National Health and 
Nutrition Examination Survey seguidos durante 19 años95 
mostró un riesgo atribuible de desarrollar DM2 del 27 % 
para un incremento > 5 kg, sin que los datos difirieran por 
edad, sexo o raza.

La pérdida de peso contribuye de manera determinante 
a prevenir o retrasar el desarrollo de la DM2, además de me-
jorar su control. En el estudio Look AHEAD96, realizado en 
pacientes obesos con DM2, que pretendía una modificación 
de estilos de vida con un objetivo centrado en la pérdida de 
peso y con un seguimiento a cuatro años, el grupo de in-
tervención intensiva consiguió una pérdida media de 6,5 kg, 
lo que redundó en un mejor control de la HbA

1C
, la presión 

arterial, el colesterol HDL y los triglicéridos. En el Nurses´ 
Health Study, las mujeres que perdieron más de 5 kg durante 
un período de diez años redujeron su riesgo de DM2 en un 
50 %. La pérdida de peso intencional también se asoció a 
una reducción del riesgo de DM2 en el Cancer Prevention  
Study, un estudio de cohortes97 con un millón de partici-
pantes y un seguimiento de trece años. En este estudio se 
observó que la incidencia de DM2 descendía globalmente 
en un 25 % entre los que habían perdido peso de mane-
ra intencionada en ambos sexos. Esta reducción era lineal a 
medida que la pérdida de peso era mayor, de forma que por 
cada 9,1 kg de pérdida de peso se redujo la prevalencia de 
DM2 en un 17 % entre los varones y en un 11 % en el caso 
de las mujeres.

El incremento del perímetro de la cintura se relaciona 
con el aumento de la grasa visceral y es un importante 
predictor independiente en el desarrollo de la DM2, mayor 
incluso que el índice cintura/cadera y similar al IMC98. El 
riesgo es todavía mayor para aquellos sujetos con IMC y 
perímetro de cintura altos99. El índice cintura/estatura, a 
partir de un valor de 0,50, es un excelente predictor de 
DM2 y enfermedad cardiovascular, mejor e independiente 
del IMC100, relación que también ha sido comprobada en 
población adulta española101 y en los participantes del es-
tudio PREDIMED (Primary Prevention of Cardiovascular 
Disease with a Mediterranean Diet)102.

Las intervenciones sobre los hábitos de vida, dieta y ejer-
cicio físico103 y orientadas a la pérdida de peso han logrado 
reducir el riesgo de desarrollar DM2 hasta en un 50 % en los 
grupos de intervención. Cabe destacar que, en uno de estos 
estudios, la reducción del riesgo se produjo sin lograr  
una reducción significativa del peso.

Tabla 18. Porcentaje de pacientes que toman diversos 
alimentos diariamente

Alimentos 
consumidos 
diariamente

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Verduras 673 56,8 469 56,0

Frutas 921 77,8 648 77,3

Dulces*** 202 17,1 179 21,4

Aceite de oliva 1.085 91,6 768 91,6

Grasas animales 48 4,1 32 3,8

Frituras 13 1,1 7 0,8

*** p < 0,05.
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Los hallazgos de la etapa basal del estudio PREDAPS 
muestran una mayor prevalencia de obesidad (44,0 %) en el 
grupo de pacientes con PDB respecto al grupo que no pre-
sentaba alteración en el metabolismo de la glucosa (25,3 %), 
tal y como se observa en la figura 13 y en la tabla 19. Esta 
diferencia fue estadísticamente significativa y similar en los 
dos grupos de edad analizados. 

La presencia de obesidad abdominal también fue más 
frecuente en los participantes con PDB que en los SAMG, 
como se muestra en la figura 14 y en la tabla 19. La dife-
rencia en la prevalencia de obesidad abdominal en las dos 
cohortes de participantes fue estadísticamente significativa, 
tanto en los varones como en las mujeres. Llama la atención 
la mayor prevalencia de obesidad abdominal en el grupo de 
mayor edad y en el sexo femenino.

Por su parte, el valor medio del IMC y el valor medio de 
la circunferencia de la cintura según el sexo (tabla 20) fueron 
superiores en ambos casos entre los participantes con PDB, y 
la diferencia con respecto al valor en los participantes SAMG 
fue estadísticamente significativa. 

En resumen, en consonancia con los conocimientos ac-
tuales, en el estudio PREDAPS la prevalencia de obesidad, 
sobrepeso y perímetro de cintura es mayor en el grupo de 
participantes con PDB. No obstante, se observa que estas 
alteraciones también se presentan con una alta frecuencia 
en el grupo de participantes sin PDB. Todo ello indica una 
elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en la pobla-
ción, más allá de una relación directa entre el peso y las 
alteraciones del metabolismo de la glucemia, lo que sugiere 
que la composición corporal, la distribución de la grasa y 
la predisposición genética tienen probablemente un impor-
tante papel92,93.

Figura 13. Porcentaje de pacientes con obesidad general según el sexo
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Figura 14. Porcentaje de pacientes con obesidad abdominal 
según el sexo
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Tabla 19. Porcentaje de pacientes con obesidad general1 
y con obesidad abdominal2 según la edad

Edad y tipo de 
obesidad

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Obesidad general*

Todos 512 44,0 209 25,3

30 a 59 años* 242 45,1 111 24,6

60 a 74 años* 270 43,1 98 26,2

Obesidad abdominal*

Todos 744 62,8 332 39,6

30 a 59 años* 320 58,4 155 33,8

60 a 74 años* 424 66,7 177 46,6
1 Obesidad general: índice de masa corporal > 30 kg/m2.
2 Obesidad abdominal: la circunferencia de la cintura es > 102 cm 
en los varones y > 88 cm en las mujeres.
* p < 0,001 para la comparación de los porcentajes en ambos 
grupos.
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Hipertensión arterial

Diversos estudios han puesto de manifiesto una mayor 
frecuencia de HTA en sujetos con PDB que en sujetos 
SAMG. Por ejemplo, Soriguer et al.104 encontraron que la 
prevalencia de HTA era del 34,3 % en las personas SAMG, 
del 67,8 % en las personas con GBA, del 69,5 % en las per-
sonas con ITG y del 77,2 % en las personas con ambas alte-
raciones (GBA e ITG). 

En otro estudio realizado en Yecla (Murcia) por Mar-
tínez Candela et al.105, se encontró que la HTA afectaba al 
70,6 % de los pacientes con DM2 y al 50 % de los sujetos 
con ITG. Por su parte, los sujetos SAMG tenían una pre-
valencia de HTA del 25,6 %. Las cifras de PAMS fueron de 
142 mmHg en los pacientes con DM2, de 140 mmHg en 
los sujetos con ITG y de 128 mmHg en los sujetos SAMG. 
Las diferencias en las cifras de PAMS entre pacientes con 
DM2 y sujetos con ITG frente a los sujetos SAMG fue-
ron estadísticamente significativas. No se hallaron diferen-
cias significativas en las cifras de PAMD, cuyas magnitudes 
fueron 85, 81 y 80 mmHg, respectivamente, para los tres 
grupos citados.

Los resultados de la etapa basal del estudio PREDAPS 
muestran cifras más altas de presión arterial en los pacientes 
con PDB que en los pacientes SAMG. Según se observa en 
la tabla 21, la PAMS fue 134,6 mmHg en los primeros y 
128,2 mmHg en los segundos. Por su parte, la PAMD fue 
81,1 mmHg y 78,8 mmHg, respectivamente. Las diferen-
cias entre los dos grupos fueron estadísticamente significa-
tivas. Asimismo, cuando se estimaron las cifras de presión 
arterial media por grupos de edad, las diferencias encon-

tradas entre los pacientes con PDB y los pacientes SAMG 
también fueron estadísticamente significativas en los dos 
grupos de edad. Es relevante señalar que las cifras encon-
tradas son similares a las obtenidas en el estudio de Yecla105, 
pero superiores a las de otros de estudios realizados fuera 
de España106,107.

En la tabla 22 se muestra la prevalencia de HTA en 
las dos cohortes de sujetos analizados. Se determinó que 
un sujeto era hipertenso si sus cifras de PAMS eran supe-
riores o iguales a 140 mmHg o sus cifras de PAMD eran 
superiores o iguales a 90 mmHg, o estaba en tratamiento 

Tabla 20. Valor medio del índice de masa corporal y valor 
medio de la circunferencia de la cintura según el sexo

Tipo de 
parámetro  
y sexo

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n Media n Media

Índice de masa corporal (kg/m2)

Varones* 595 30,0 388 28,0

Mujeres* 589 30,0 450 27,4

Circunferencia de la cintura (cm)

Varones* 595 105,8 388 98,0

Mujeres* 589 96,2 450 89,1

* p < 0,001.

Tabla 21. Presión arterial sistólica media y presión arterial 
diastólica media según la edad

Presion 
arterial  
y edad

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n Media 
(mmHg)

n Media 
(mmHg)

PAMS* 1.184 134,6 838 128,2

30 a 59 años* 548 131,1 458 124,2

60 a 74 años* 636 137,5 380 132,9

PAMD* 1.184 81,1 838 78,8

30 a 59 años* 548 82,3 458 78,9

60 a 74 años* 636 80,0 380 78,5

* p < 0,001.
PAMD: presión arterial diastólica media; PAMS: presión arterial 
sistólica media.

Tabla 22. Porcentaje de pacientes con hipertensión arterial1 
según la edad

Edad Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n % n %

Ambos sexos* 855 72,2 437 52,1

30 a 59 años* 346 63,1 176 38,4

60 a 74 años* 509 80,0 261 68,7
1 Se ha definido hipertensión arterial como presión arterial 
sistólica > 140 mmHg, presión arterial diastólica > 90 mmHg, en 
tratamiento con fármacos antihipertensivos o con antecedentes 
personales de hipertensión arterial.
* p < 0,001.
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con algún fármaco antihipertensivo, o en su historia clí-
nica estaba recogido el diagnóstico de HTA. El porcenta-
je de pacientes con PDB con HTA era del 72,2 %, mien-
tras que en los pacientes SAMG esa cifra era del 52,1 %. 
Esa diferencia fue estadísticamente significativa. Además, 
se ha de destacar la elevada prevalencia de HTA en los 
sujetos SAMG, superior a la observada en el estudio de 
Soriguer et al.104. Otro hecho relevante que muestra esa 
tabla es la elevada prevalencia de HTA en los pacientes 
con PDB de 60 a 74 años (80 %).

Dislipemia

Existe una escasa bibliografía y de poca validez sobre el 
tema específico de la dislipemia en los estadios prediabé-
ticos. Suele hacer referencia a la bien estudiada dislipemia 
en la DM2 y, en todo caso, la aproximación más cercana 
se refiere a la dislipemia en el síndrome metabólico, casi 
siempre acompañante en la DM2. No existen guías de 
práctica clínica que indiquen de una manera unívoca la 
mejor opción de manejo, aunque sí algunos documentos 
de consenso108,109.

Aunque los estadios prediabéticos también se asocian 
a un incremento discreto de la morbimortalidad cardio-
vascular, no son considerados, en buena lógica, tributarios 
de prevención secundaria y los objetivos de control de los 
factores de riesgo cardiovascular son los propuestos para 
la población general de riesgo similar. La mayor parte de 
los estudios que han evaluado la asociación entre síndrome 
metabólico y enfermedad cardiovascular han encontrado 
un riesgo de 1,5 a 2 veces mayor de desarrollar compli-
caciones que en los individuos sin este síndrome110. Esta 
proporción puede variar ligeramente según la definición 
de síndrome metabólico que se considere111. De ahí el in-
terés por el estudio de la dislipemia en ese estadio clínico.

Las principales características de la dislipemia dia-
bética, asumiendo que la situación es similar en la PDB, 
son las siguientes: colesterol LDL normal o aumentado, 
aumento de partículas LDL densas y pequeñas, aumento 
de apo B, aumento del cociente LDL/HDL, oxidación 
de partículas LDL, aumento de ácidos grasos libres, au-
mento de remanentes posprandiales, aumento de tri-
glicéridos, colesterol HDL disminuido, partículas HDL 
pequeñas.

Los resultados obtenidos en este primer corte del es-
tudio PREDAPS, y que se muestran en la tabla 23 y en la 
figura 15, son congruentes con lo ya conocido. Cualitati-
vamente presentan las características descritas en la dislipe-

mia de los síndromes asociados a la resistencia a la insulina. 
Sorprende en cualquier caso la ausencia de diferencia es-
tadísticamente significativa en las cifras de colesterolemia 
entre sujetos con PDB y sujetos SAMG. Sin embargo, el IA, 
que valora la relación de triglicéridos y colesterol HDL, es 
claramente superior en la población con PDB, tanto en los 
varones como en las mujeres.

Es preciso esperar a confirmar si esas diferencias se 
traducen a lo largo del tiempo en una diferencia en el 
riesgo de eventos cardiovasculares o en la incidencia de 
DM2, como se ha observado que sucede en otros estudios 
similares2,112-114.

Tabla 23. Valor medio del colesterol LDL, HDL, 
triglicéridos, colesterol total e índice de aterogenecidad1

Tipo de 
determinación 
analítica

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n Media n Media

LDL (mg/dl) 1.173 128,5 835 129,1

HDL (mg/dl)* 1.172 54,5 834 58,7

Triglicéridos  
(mg/dl)*

1.184 133,1 836 118,4

Colesterol (mg/dl) 1.184 209,6 838 210,7

Índice de 
aterogenicidad*

1.172 2,79 832 2,28

1 Índice de aterogenicidad calculado como triglicéridos/HDL; 
se considera alto si es > 5,5 en varones y > 5,0 en mujeres.
* p < 0,001.
HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja 
densidad.

Figura 15. Porcentaje de pacientes con alto índice 
de aterogenicidad según el sexo
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Parámetros analíticos

Desde 2010, la ADA y la OMS reconocen un grupo in-
termedio de individuos, cuyos valores de glucemia no reú
nen criterios diagnósticos de DM2, independientemente del 
test utilizado para ello, pero que son demasiado altos para 
considerarlos normales. Estos estados intermedios, definidos 
como GBA (GPA entre 100-125 mg/dl), ITG (glucemia 
2 horas tras sobrecarga oral con 75 g glucosa entre 140-
199 mg/dl) y HbA

1C
 entre 5,7-6,4 %, se caracterizan por 

su mayor riesgo de desarrollar DM2 y enfermedad cardio-
vascular, además de su asociación con obesidad (sobre todo 
abdominal), HTA y dislipemia. Los individuos con estos es-
tados intermedios presentan valores de glucemia y HbA

1C
 

significativamente más altos que los individuos considerados 
SAMG115.

Por otro lado, se han relacionado diversos parámetros 
bioquímicos con el desarrollo de alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado. Entre estos parámetros se encuentran 
el ácido úrico, el hierro, la ferritina, las transaminasas, la mi-
croalbuminuria y las alteraciones del FG renal.

La asociación del ácido úrico con la DM2 no ha sido 
claramente establecida. Mientras que algunos estudios 
informan de una relación positiva entre valores altos de 
ácido úrico y desarrollo de DM2, otros no describen nin-
guna asociación, y otros encuentran una relación inversa. 
Así, por ejemplo, una revisión sistemática que valoró dicha 
asociación determinaba que el ácido úrico sérico se aso-
ciaba positivamente con el desarrollo de DM2 y establecía 
que cada mg/dl de aumento en el valor del ácido úrico 
conllevaba un 17 % de aumento en el riesgo de DM2116. 
Posteriormente otros autores encontraron la misma aso-
ciación en dos cohortes diferentes del Framingham Heart 
Study, la original y la constituida por los descendientes117. 
En España también se observó esa relación en el estudio 
Pizarra118. La asociación del ácido úrico con la PDB basa-
da en GBA se ha encontrado en poblaciones alemana119 y 
japonesa11. En cambio, otros autores encontraron que los 
valores más altos de ácido úrico se asociaban de manera 
inversa con el desarrollo de DM2 en una muestra repre-
sentativa de la población americana de la National Health 
and Nutrition Examination Survey III120. Esta relación in-
versa se justificó por la menor reabsorción del ácido úrico 
en el túbulo proximal renal por la glucosuria secundaria a 
hiperglucemia.

En cuanto a la ferritina, marcador biológico de los 
depósitos de hierro del organismo, varias revisiones sis-
temáticas han asociado niveles elevados de esta con un 
aumento del riesgo de DM2121,122. Asimismo, se ha en-

contrado una asociación independiente entre valores altos 
de ferritina con PDB (definida como una glucemia basal 
entre 100-125 mg/dl o un valor de HbA

1C
 entre 5,7-

6,4 %), después de ajustar por factores de confusión meta-
bólicos, inflamatorios y enzimas hepáticas, en una muestra 
representativa de la población americana, participante en 
la National Health and Nutrition Examination Survey 
1999-2002123. 

Las concentraciones de las enzimas hepáticas GGT y 
ALT se encuentran inversamente relacionadas con la sen-
sibilidad a la insulina y positivamente relacionadas con la 
resistencia a la insulina, tanto hepática como sistémica, y con 
una mayor secreción de insulina124. Todos ellos son meca-
nismos fisiopatológicos subyacentes en el desarrollo de la 
DM2. Kim et al.125 han comprobado la asociación de ambas 
enzimas con la DM2 y la resistencia a la insulina indepen-
dientemente de su papel como marcadores de esteatosis o 
disfunción hepática. También se ha establecido la relación 
de ambas enzimas con la DM2 y con la GBA, después de 
ajustar por otras variables clínicas, bioquímicas y esteatosis 
hepática126,127. En cambio, no se ha encontrado una relación 
clara de la enzima aspartato aminotransferasa (AST o GOT) 
con la DM2 o con la PDB.

Finalmente, aunque la DM2 es la principal causa de 
insuficiencia renal terminal, la asociación de la PDB con 
el desarrollo de insuficiencia renal crónica no se ha esta-
blecido. Se valoró esta posibilidad durante el seguimiento 
longitudinal de la cohorte del Framingham Heart Study, 
pero no se encontró relación entre la PDB y la enfermedad 
renal crónica (definida como FG < 59 ml/m/1,73 m2 con 
base en la del MDRD, después de ajustar por diversos fac-
tores de riesgo cardiovascular128). En cambio, otro estudio 
encontró asociación de la PDB (definida por GBA) con un 
aumento significativo de la enfermedad renal crónica (FG 
< 59 ml/m/1,73 m2 según ecuación MDRD o albuminuria 
mayor de 30 mg/dl), respecto a los individuos SAMG129. 
Por ello, los autores del estudio recomiendan que el cribado 
de la enfermedad renal crónica, aconsejado en la DM2, se 
amplíe a la PDB129.

Se ha señalado que la hiperfiltración glomerular, etapa 
temprana y reversible de daño renal, está asociada con la 
diabetes tipo 1 y con la DM2 dependiente de insulina, 
pero se desconoce su relación con las etapas iniciales de 
hiperglucemia. Okada et al.130 valoraron la asociación 
de la hiperfiltración glomerular con cuatro estadios pro-
gresivos de la PDB, donde la glucemia plasmática basal y 
la HbA

1C
 mostraron una asociación similar con la hiperfil-

tración. Por ello, cualquiera de ellas podría ser utilizada 
para identificar a los sujetos que tienen un riesgo elevado 
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de nefropatía. Y, de la misma forma, este hallazgo justifica-
ría la monitorización de la función renal en individuos 
con PDB, a fin de poder evitar su progresión a nefropatía 
establecida.

Por lo que se refiere al cociente albúmina-creatinina, 
su cálculo en una muestra aislada de orina ofrece una es-
timación adecuada de la excreción urinaria de albúmina 
como parámetro de la función renal. Este cociente se aso-
cia a factores de riesgo cardiometabólicos, resistencia a la 
insulina y predicción de DM2. La asociación del cociente 
albúmina-creatinina, por debajo del rango de microalbu-
minuria, con DM2 también se ha establecido en los parti-
cipantes con PDB del Diabetes Prevention Program, pero 
no se mantuvo su relación independiente después de ajus-
tar por edad, sexo, raza, IMC, perímetro abdominal, cifras 
de presión arterial, creatinina y toma de fármacos IECA o 
calcioantagonistas131.

Como era de esperar, los hallazgos de la etapa basal del 
estudio PREDAPS relativos a la glucemia plasmática y la 
HbA

1C
 ofrecen unos valores significativamente mayores en 

la cohorte de sujetos con PDB que en la cohorte de sujetos 
SAMG (tabla 24). 

En la tabla 24 también se observa que los participantes 
con PDB presentan significativamente mayores valores de 
ácido úrico, GGT y ALT, de modo que se reproducen los 
resultados observados en las cohortes japonesa11, alemana127 
y de adultos americanos123. No se apreciaron diferencias sig-
nificativas en los valores de AST entre ambas cohortes. 

Los valores de ferritina son significativamente más 
elevados en los sujetos con prediabetes, lo que concuerda 
con los resultados de diferentes estudios. En cambio, no se 
observaron diferencias significativas en los valores de hie-
rro entre los dos grupos (tabla 24). En uno de los estu-
dios mencionados, en varones americanos se observó una 
asociación entre la deficiencia de hierro y valores elevados 
de HbA

1C
132. Por otro lado, en el estudio mencionado en 

la cohorte japonesa11, se observó una disminución en los 
valores de hemoglobina en los sujetos con PDB diagnosti-
cados solo mediante la HbA

1C
. En los varones americanos 

de la National Health and Nutrition Examination Survey 
1999-2006 también se observó una asociación entre la de-
ficiencia de hierro y valores elevados de HbA

1C
132 y en la 

cohorte japonesa11 se asoció una disminución en los valo-
res de hemoglobina de los sujetos con PDB diagnosticados 
solo mediante la HbA

1C
. 

Finalmente, en la tabla 25 se muestran los valores de los 
parámetros analíticos relacionados con la función renal. No 

se apreciaron diferencias significativas en los valores de crea-
tinina, estimación del FG y cociente albúmina/creatinina 
entre ambas cohortes, al igual que sucedía en algunas de las 
poblaciones citadas con anterioridad.

Tabla 25. Valores medios de parámetros analíticos 
relacionados con la función renal

Determinación 
analítica

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n Media n Media

Creatinina (mg/dl) 1.178 0,9 838 0,9

MDRD  
ml/min/1,73 m2

1.184 90,9 838 90,8

C-G ml/g 1.184 102,9 837 102,4

Albuminuria  
(mg/l)

557 3,6 376 3,9

Cociente 
albúmina/
creatinina (mg/g)

811 12,4 535 9,4

C-G: Cockcroft-Gault; MDRD: Modification of Diet in Renal 
Disease.

Tabla 24. Valores analíticos medios en prediabéticos 
y sujetos sin alteraciones en el metabolismo de la  
glucemia

Determinación 
analítica

Pacientes  
con prediabetes

Pacientes  
sin alteraciones 
del metabolismo 
de la glucosa

n Media n Media

Glucemia (mg/dl)* 1.184 105,3 838 87,1

HbA
1c 

(%)* 1.184 5,8 838 5,3

Ácido úrico* 1.169 5,6 820 5,0

GGT* 1.142 35,4 813 28,9

ALT* 1.171 27,5 834 23,1

AST 1.145 23,9 810 24,7

Hierro 706 87,3 555 88,7

Ferritina* 688 146,9 530 119,0

Hemoglobina 1.179 14,5 837 14,3

* p< 0,001.
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; 
GGT: gamma glutamil transpeptidasa; HbA

1c
: hemoglobina 

glucosilada.
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