
RESUMEN
El estudio PREDAPS pretende determinar el riesgo de desarrollo

de diabetes y aparición de complicaciones vasculares en sujetos con
prediabetes e identificar los factores asociados. Se trata de un estudio
observacional de seguimiento de una cohorte de 1.184 sujetos con pre-
diabetes y otra cohorte de 838 sujetos sin alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa. Los datos de la etapa basal se obtuvieron de pacientes
que acudieron a centros de Atención Primaria en España a lo largo del
año 2012. Los sujetos con prediabetes fueron clasificados en tres gru-
pos: aquellos que sólo tenían alteradas las cifras de glucemia en ayunas
-entre 100 y 125 mg/dl-, aquellos que sólo tenían alterado el nivel de
HbA1c -entre 5,7 y 6,4%- y aquellos que tenían alterados ambos pará-
metros. La información sobre sus características sociodemográficas,
antecedentes familiares y personales, estilos de vida y tratamiento far-
macológico se obtuvo de la historia clínica y de la entrevista realizada
en la consulta por el médico. Se realizó un examen físico para determi-
nar peso, talla, perímetro de la cintura y presión arterial y se realizaron
análisis de sangre y orina. El estudio PREDAPS puede contribuir a dis-
minuir la incertidumbre en las estrategias individuales de prevención en
los sujetos con prediabetes. El seguimiento anual durante cinco años de
los participantes posibilitará conocer el riesgo de desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 y el de complicaciones macro y microvasculares en los
tres grupos de sujetos con prediabetes, así como averiguar los posibles
factores asociados a esos riesgos.
Palabras clave: Diabetes mellitus. Prediabetes. Complicaciones de la diabe-
tes. Estudio de cohortes. Estudio prospectivo.Hemoglobina A Glicosilada.

Correspondencia
Rosario Serrano
Centro de Salud Martin de Vargas
C/ Martin de Vargas, 15.
28005 Madrid
rosarioserranom@gmail.com

ABSTRACT

Cohort Study in Primary Health Care on
the Evolution of Patients with Prediabetes
(PREDAPS). Basis and Methodology

The PREDAPS study aims to determine the risk of developing dia-
betes and the risk of vascular complications in patients with prediabetes
and identify factors associated with those risks. It is a prospective obser-
vational study of a cohort of 1184 subjects with prediabetes and another
cohort of 838 subjects with no alterations in glucose metabolism. The
data at baseline were obtained from patients attending primary care cen-
ters in Spain throughout 2012. Subjects with prediabetes were classified
into three groups: those who had only altered the fasting blood glucose
levels -between 100 and 125mg/dl-, those who had only altered the
HbA1c level -between 5.7 and 6.4% - and those who had altered both
parameters. Information on sociodemographic characteristics, personal
and family history, lifestyle and drug therapy was obtained from medical
records and the interview with the doctor in the consultation. It was also
performed a physical examination to determine weight, height, waist cir-
cumference and blood pressure were performed and blood and urine
analysis. The PREDAPS study may help to reduce uncertainty in indivi-
dual prevention strategies in subjects with prediabetes. Annual monito-
ring of patients recruited for five years will enable to know the risk of
developing diabetes type 2 and the risk of macro-and microvascular
complications in the three groups of subjects with prediabetes and deter-
mine the factors associated with those risks.

Keyword:Diabetes mellitus. Prediabetic state . Diabetes Mellitus, Type 2
study. Diabetes complications. Cohort studies.Prospective Studies.Hemoglo-
bin A, Glycosylated.

COLABORACIÓN ESPECIAL

ESTUDIO DE COHORTES ENATENCIÓN PRIMARIASOBRE LAEVOLUCIÓN DE
SUJETOS CON PREDIABETES (PREDAPS). FUNDAMENTOSYMETODOLOGÍA (*)

Rosario Serrano (1), F Javier García-Soidán (2), Alicia Díaz-Redondo (3,4), Sara Artola (5) Josep Franch (6), Javier Díez (7),
Lourdes Carrillo (8), Patxi Ezkurra (9), J Manuel Millaruelo (10), Mateu Seguí (11), F Javier Sangrós (12), Juan Martínez-
Candela (13), Pedro Muñoz (14),Albert Goday (15) y Enrique Regidor (4,16 ) en nombre del Grupo de Estudio PREDADS(†).

(1) Centro de Salud Martin de Vargas. Madrid.
(2) Centro de Salud Porriño. Pontevedra.
(3) Instituto de Salud Carlos III. Madrid.
(4) CIBER Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP). Madrid.
(5) Centro de Salud Hereza. Madrid.
(6) Equipo de Atención Primaria Raval Sud. Barcelona.
(7) Centro de Salud Tafalla. Navarra.
(8) Centro de Salud La Victoria de Acentejo. Santa Cruz de Tenerife.
(9) Centro de Salud Zumaia. Guipúzcua.
(10) Centro de Salud Torrero La Paz. Zaragoza.
(11) Unidad Básica de Salud Escastell. Baleares.
(12) Centro de Salud Torrero La Paz. Zaragoza.
(13) Centro de Salud Yecla. Murcia.
(14) Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria. Cantabria.
(15) Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital del Mar. Barcelona.
(16) Departamento de Medicina Preventiva. Salud Pública e Historia de la Ciencia. Universidad Complutense de
Madrid. Madrid.
(*) Este estudio recibió financiación de Novartis y de Sanofi para la elaboración de la plataforma telemática de recogi-
da de datos, para la celebración de las reuniones de los investigadores y para la monitorización y análisis de la infor-
mación recogida en la etapa basal.
(†) Anexo 1. Los autores declaran que no existen conflictos de interés.

Rev Esp Salud Pública 2013; 87:121-135. N.º2 Marzo-Abril 2013



Rosario Serrano et al.

122 Rev Esp Salud Pública 2013, Vol. 87, N.º2

INTRODUCCIÓN

Según la Federación Internacional de la
Diabetes, en 2011 alrededor de 366 millo-
nes de personas en el mundo de entre 20 y
79 años padecían diabetes mellitus1. El 90%
sufren diabetes tipo 2 (DM2), una enferme-
dad potencialmente prevenible puesto que
su desarrollo está asociado a la presencia de
factores sociales y estilos de vida. Según
estimaciones de la Encuesta Europea de
Salud realizada en 20092, en la Unión Euro-
pea la prevalencia de DM2 es del 8% y en
España del 6,4%. No obstante, los estudios
epidemiológicos más recientes, en base a la
DM2 diagnosticada, sitúan su prevalencia
entre el 10 y 15%3-4.

Los pacientes con DM2 tienen mayor
riesgo coronario que la población general y
un riesgo elevado de sufrir complicaciones
microvasculares, como retinopatía, nefro-
patía y neuropatía periférica3. Como conse-
cuencia, las personas diabéticas tienen
mayor número de hospitalizaciones, mayor
tasa de reingresos y mayor duración de la
estancia hospitalaria que la población sin
diabetes. Las complicaciones cardiovascu-
lares son las principales responsables del
aumento de la morbilidad hospitalaria2. En
España, los pacientes con DM2 realizan al
año entre 8 y 9 visitas al médico de familia5

y su gasto prácticamente duplica el del
paciente sin diabetes6.

Dada la elevada carga social y sanitaria
que la DM2 supone, los hallazgos de algu-
nos estudios han abierto la esperanza acerca
de la posibilidad de aminorar el impacto de
este problema de salud en la población,
poniendo de manifiesto que podría ser posi-
ble prevenir o retrasar la aparición de la
enfermedad con cambios en el estilo de vida
y/o fármacos7-10. La relevancia de estos
hallazgos es extraordinaria, ya que se podría
conocer qué individuos tienen alto riesgo de
diabetes mellitus con el fin de planificar
estrategias de prevención.

Como la progresión desde la normalidad
a la DM2 puede tardar varios años es preci-
so identificar estados prediabéticos. La pre-
diabetes, definida por concentraciones de
glucosa en sangre mayores que las normales
pero menores que los umbrales establecidos
para el diagnóstico de diabetes, es un estado
de alto riesgo para el desarrollo de DM2.
Según la Organización Mundial de la Salud,
las personas tienen un riesgo elevado de
desarrollar DM2 si presentan alguno de los
dos siguientes estados: glucemia basal alte-
rada (GBA), si la concentración de gluce-
mia en ayunas se encuentra entre 110 y 125
mg/dl, o intolerancia a la glucosa (ITG) si la
concentración de glucemia se encuentra
entre 140 y 200 mg/dl dos horas después de
una sobrecarga oral de 75 gr glucosa11. La
Asociación Americana de Diabetes (ADA)
estableció los mismos umbrales para la ITG,
decidió reducir el límite inferior para definir
la GBA a 100 mg/dl e introdujo la hemoglo-
bina glucosilada (HbA1c) entre 5,7% y
6,4% como una nueva categoría de riesgo
elevado de desarrollar DM212.

Entre un 5 y un 10% de las personas con
prediabetes desarrollan diabetes cada año y
el 70% desarrollarán diabetes a lo largo de
su vida.13. Los estudios españoles acerca de
la incidencia de DM2 en sujetos con predia-
betes14-16 han encontrado cifras más bajas
que los realizados en otros países17-18. Esta
diferencia puede deberse a que los estudios
españoles utilizaron muestras de sujetos de
la población general, mientras que muchas
de las investigaciones realizadas fuera de
España han estudiado sujetos seleccionados
de la práctica clínica habitual y, por tanto, es
más probable la presencia de individuos con
alteraciones en el metabolismo de la gluco-
sa. Por ese motivo, es importante realizar un
estudio en España que valore la incidencia
de diabetes en los pacientes prediabéticos
identificados en la práctica médica habitual,
con el fin de determinar si la frecuencia de
aparición de diabetes es similar a lo obser-
vado en otros países.
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También es relevante destacar que apenas
se han realizado estudios acerca de cuáles
son los factores que incrementan el riesgo
de desarrollar DM2 en sujetos con prediabe-
tes. Uno de ellos fue realizado en España en
una muestra de 115 pacientes con GBA19.
Únicamente la obesidad se asoció de mane-
ra estadísticamente significativa al riesgo de
aparición de DM2. La generación de evi-
dencia que disminuya esta laguna en el
conocimiento sería útil para la práctica clí-
nica. Sólo mediante el conocimiento de los
factores que se asocian a la progresión a
DM2 o de los cambios en sus niveles es
posible establecer un pronóstico e imple-
mentar las intervenciones más adecuadas
para cada sujeto.

Por otro lado, la prediabetes también se
asocia a una mayor frecuencia de aparición
de complicaciones cardiovasculares, afecta-
ción renal y neurológica13. Dado que la DM2
es un factor de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares mayores, no está suficien-
temente claro si este incremento en el riesgo
sucede antes del desarrollo de diabetes
mellitus clínica o una vez instaurada20-21.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El estudio Evolución de pacientes con
prediabetes en Atención Primaria de Salud
(PREDAPS) pretende determinar la inci-
dencia de diabetes mellitus y de aparición
de complicaciones cardiovasculares en
sujetos con prediabetes e identificar los fac-
tores asociados. También se persigue identi-
ficar los factores asociados al riesgo de apa-
rición de esos problemas de salud en indivi-
duos prediabéticos con respecto al riesgo en
sujetos sin alteraciones en el metabolismo
de la glucosa.

SUJETOS Y MÉTODOS

Diseño. Se trata de un estudio de cohortes
prospectivo en el que durante un mínimo de
5 años se seguirá a una cohorte de sujetos
con prediabetes y a otra de sujetos sin alte-

raciones en el metabolismo de la glucosa.
Los datos de la etapa basal se recogieron
entre febrero y noviembre de 2012. La
información fue recogida de los pacientes
que acudieron a centros de Atención Prima-
ria de Salud (APS) distribuidos por toda la
geografía españolapor médicos de familia
en el contexto de la práctica clínica habitual.

Se elaboró un cuestionario de recogida de
datos para su cumplimentación telemática
por los médicos de familia. Durante el mes
de noviembre de 2011 cinco médicos reali-
zaron una prueba piloto en la consulta para
detectar los posibles problemas en la selec-
ción de los pacientes y la idoneidad del
cuestionario: comprensión por el médico y
por el paciente, posibles problemas en la
cumplimentación y funcionamiento de la
plataforma electrónica que servía de sopor-
te para la entrada de datos. En diciembre de
2011 los coordinadores regionales del estu-
dio alcanzaron un acuerdo sobre el itinera-
rio a seguir para la selección de pacientes.
Además propusieron algunas modificacio-
nes en la plataforma electrónica para hacer-
la más intuitiva y sin dificultades para res-
ponder el cuestionario.

En enero de 2012 se celebró una reunión
con todos los médicos de familia que previa-
mente habían aceptado participar como inves-
tigadores. En ella se les hizo entrega del proto-
colo con el cuestionario de recogida de datos,
la hoja de consentimiento informado y los cri-
terios de selección de los participantes. Se
mostró el contenido del cuestionario con las
diferentes variables y se resolvieron las dudas
que ofreció. Además se hizo una demostración
del funcionamiento de la plataforma electróni-
ca de recogida de datos y se repartió un sobre
cerrado que contenía el código de usuario y la
contraseña personales para el acceso. La plata-
forma se encuentra alojada en la página elec-
trónica www.redgdps.org de la Red de Grupos
de Estudio de la Diabetes en Atención Prima-
ria de Salud (redGDPS). Un total de 125 médi-
cos de familia incluyeron participantes en el
estudio.



Rosario Serrano et al.

124 Rev Esp Salud Pública 2013, Vol. 87, N.º

Los participantes firmaron su consenti-
miento informado escrito a los investigado-
res. El estudio fue clasificado por la Agen-
cia Española de Medicamentos y Productos
Sanitarios como Estudio Observacional No
Posautorización y el protocolo fue aprobado
por el Comité Ético de Investigación Clíni-
ca Parc de Salut Mar de Barcelona.

Sujetos del estudio. La población de
estudio estuvo compuesta por los pacientes
que acudieron a los centros de APS donde
desarrollaban su labor profesional los inves-
tigadores. Los criterios de inclusión para la
cohorte de sujetos prediabéticos fueron:
tener una edad superior a 29 e inferior a 75
años y la presencia de alguno de los dos
siguientes valores en los seis meses previos:
último valor de glucemia plasmática en ayu-
nas (GPA ) entre 100 y 125 mg/dl o último
valor de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
entre 5,7% y 6,4%. Los investigadores invi-
taban a participar en el estudio a los pacien-
tes que acudían de manera consecutiva a la
consulta por cualquier motivo y cumplían
los criterios de inclusión. A los pacientes
que cumplían los criterios de la ADA para
ser catalogados como prediabéticos en base
a los datos de la historia clínica pero no tení-
an ninguna analítica en los seis meses pre-
vios, se les realizó una para valorar su inclu-
sión o no en el estudio. Los criterios de
exclusión fueron la presencia de alguno de
los siguientes procesos: diabetes mellitus,
enfermedad terminal, embarazo, cirugía
mayor o ingreso hospitalario en los 3 meses
previos y enfermedades hematológicas que
interfieran en el valor de la HbA1c. La
estrategia para la inclusión de pacientes en
la cohorte de sujetos con prediabetes se
muestra en la figura 1.

Para determinar el tamaño de la muestra
se revisaron los estudios acerca de la fre-
cuencia de conversión de prediabetes a
DM2 14-15,22-24. Al comprobarse la dispari-
dad en sus resultados y con el fin de plante-
ar la situación más desfavorable desde el
punto de vista del número de sujetos reque-

ridos, se tomaron como referencia las esti-
maciones de frecuencia de conversión más
bajas. Para ello se utilizó el resultado del
trabajo de Heinza et al24, en el que se siguió
durante una media de 4,7 años a 2.092 suje-
tos con prediabetes y se encontró una inci-
dencia de DM2 de 30 por 1.000 personas-
año. Esta cifra supone que aproximadamen-
te el 15% de los sujetos con prediabetes des-
arrollarán DM2 en los cinco primeros años
del seguimiento. De acuerdo con ella, el
número de individuos necesarios para
detectar en ese tiempo una diferencia relati-
va de un 50% (riesgo relativo de 1,5) entre
los sujetos con un determinado factor de
riesgo y los sujetos que no lo tienen fue de
1.450, asumiendo una incidencia del 10%
en los no expuestos, el mismo número de
individuos en cada una de las dos categorías
del factor de riesgo, un error α de 0,05 y una
potencia 1- β de 0,80. Se previó una pérdi-
da de seguimiento del 10%, por lo que el
número estimado de sujetos con prediabetes
para incluir en el estudio fue de 1.600.Final-
mente se seleccionó a 1.184 pacientes con
prediabetes, lo que supuso el 74% de los
sujetos inicialmente previstos. En la tabla 1
se puede observar que 21,5% de ellos tenían
la GPA entre 100 y 125 mg/dl; el 26,7%
tenían la HbA1c entre 5,7% y 6,4% y el
51,9% presentaban ambas alteraciones. Este
hallazgo difiere del estudio de Heinza et
al24, en que el 60% de los pacientes eran pre-
diabéticos en base al criterio de GBA, 20%
en base al criterio de HbA1 y 20% en base a
ambos criterios. Dado que la tasa de conver-
sión a DM2 en los sujetos que tienen las dos

Parámetro n %
Glucemia 100-125 mgr/dl y HbA1c < 5,7 % 254 21,5
Glucemia < 100 mgr/dl y HbA1c 5,7-6,4% 316 26,7
Glucemia 100-125 mgr/dl y HbA1c 5,7-6,4 % 614 51,9

Total 1.184 100.0

Tabla 1
Distribución se los sujetos prediabéticos
según el tipo de parámetro alterado
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alteraciones es casi 5 veces más alta que los
que tienen una sola alteración24, previsible-
mente la incidencia de DM2 en el estudio
PREDAPS será mayor que 30 por 1000 per-
sonas-año, cifra observada en el estudio
mencionado. Esta circunstancia conllevaría
un aumento en el poder estadístico del estu-
dio con respecto al inicialmente previsto que
compensaría el menor tamaño muestral.

En la cohorte de sujetos sin alteraciones
en el metabolismo de la glucosa se incluyó a
los pacientes del mismo rango de edad que
no cumplían ninguno de los dos criterios que
definían la cohorte de sujetos con prediabe-
tes respecto a la GPA y a la HbA1c. La estra-
tegia para la inclusión de pacientes en esta
cohorte de sujetos se muestra en la figura 2.
Los criterios de exclusión fueron los mismos
que para la cohorte de sujetos con prediabe-
tes. En la tabla 2 se muestran las característi-
cas sociodemográficas de los sujetos con
prediabetes y de los sujetos sin alteraciones
en el metabolismo de la glucosa.

La previsión inicial fue la de incluir el
mismo número de individuos en ambas
cohortes. Cuando un paciente prediabético
aceptaba participar en el estudio, el médico
invitaba a participar al siguiente paciente
que presentaba una glucemia basal inferior
a 100 mg/dl, del mismo sexo y edad ± 5
años. Si aceptaba participar se le determina-
ba la HbA1c. Sólo cuando la HbA1c del
paciente era inferior a 5,7% se le incluía en
la cohorte de sujetos sin alteración del meta-
bolismo de la glucosa. Sin embargo, duran-
te esta fase de captación de pacientes surgió
un acontecimiento inesperado: al determi-
nar la HbA1c, alrededor de un 40% de estos
pacientes presentó cifras de HbA1c entre
5,7% y 6,4%, por lo que pasaban a formar
parte de la cohorte de sujetos con prediabe-
tes. Esta circunstancia dificultó obtener una
relación 1:1 entre ambas cohortes. El núme-
ro final de sujetos incluidos en la cohorte de
sujetos sin alteraciones en el metabolismo
de la glucosa fue 838, lo que supuso una
relación 1,4:1. Si se asume un 1,5% de apa-

Figura 1
Estrategia para la inclusión en la cohorte de sujetos con prediabetes
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rición de DM2 y/o algún acontecimiento
cardiovascular durante los cinco años de
seguimiento en estos sujetos, será posible
identificar un riesgo relativo de 2,5 o supe-
rior al comparar el desarrollo de esos pro-
blemas de salud en sujetos con prediabetes
con respecto a sujetos sin alteración en el
metabolismo de la glucosa.

Variables de estudio y recogida de
datos. En los anexos 2 y 3 se presentan las
variables medidas en el estudio PREDAPS.
El cuestionario incluyó preguntas tomadas
de encuestas de salud y de estudios epide-
miológicos realizados en España. Una
copia del cuestionario puede obtenerse
accediendo a www.redgdps.org.

La información sobre datos biográficos,
antecedentes familiares, antecedentes per-
sonales, estilos de vida, tratamiento farma-
cológico, apoyo social y posición socioeco-
nómica se obtuvieron tanto de la historia clí-
nica de cada participante como de la entre-

vista personal realizada por el médico en la
consulta. Durante la misma se les realizó
examen físico, que incluyó antropometría y
determinación de presión arterial y frecuen-
cia cardiaca. Así mismo, se solicitaron ana-
lítica de sangre y orina para determinar
GBA, HbA1c, perfil lipídico, transamina-
sas, hemograma, niveles de hierro y función
renal (creatinina en plasma, filtrado glome-
rular, albuminuria y cociente albumina/cre-
atinina en orina matutina). En los sucesivos
seguimientos anuales, la información que
se registrará será aquella que permita cono-
cer los cambios que se han producido en las
diferentes variables con respecto a la etapa
basal.

Durante el periodo de recogida de datos
de la etapa basal se realizaron periódica-
mente procedimientos de validación de la
información registrada en la plataforma
electrónica, con el fin de identificar posibles
inconsistencias y para comprobar que los
pacientes cumplían los criterios de inclu-

Figura 2
Estrategia para la inclusión en la cohorte

de sujetos sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa



sión. Los problemas detectados se comu-
nicaron al médico responsable para que
procediera a su corrección y/o a la substi-
tución de los pacientes que no cumplían
los criterios.

Análisis estadístico. Los análisis esta-
dísticos se llevarán a cabo siguiendo el
plan elaborado en el protocolo para abor-
dar los objetivos principales del estudio.
En primer lugar, con la información reco-
gida en la etapa basal se podrá determinar
si el perfil de riesgo de desarrollo de
DM2 es mayor en los sujetos con predia-
betes que en los que no tienen alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa. Se

calculará la prevalencia de los factores de
riesgo para el desarrollo de diabetes en
ambas cohortes. Dado que la cohorte de
sujetos sin alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa es más joven, según se
observa en la tabla 2, la prevalencia se
estimará ajustada por edad.

A los cinco años de seguimiento se
comprobará, en el conjunto de los sujetos
de estudio, la posible asociación de los
antecedentes familiares y personales, los
estilos de vida, las medidas antropomé-
tricas y los parámetros bioquímicos con
la incidencia de DM2 y con la de compli-
caciones vasculares. La medida de aso-
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Características
sociodemográficas

Sujetos con prediabétes Sujetos sin alteracio-
nes en el metabolis-

mo de la glucosa
Glucemia basal

alterada*
HbA1c

alteradab
Ambos

alteradosc

n % n % n % n %

Total 254 100.0 316 100.0 614 100.0 838 100.0

Sexo
Hombre 156 61,4 126 39,9 313 51,0 388 46,3
Mujer 98 38,6 190 60,1 301 49,0 450 53,7
Edad
30-49 58 22,8 55 17,4 74 12,1 201 24,0
50-59 80 31,5 95 30,01 186 30,3 257 30,7
60-74 116 45,7 166 52,5 354 57,7 380 45,3
Nivel de estudios
Primaria o inferiores 115 45,3 163 64,2 339 51,8 386 46,1
Secundaria, 1ª etapa 35 13,8 37 14,6 75 11,5 85 10,1
Secundaria, 2ª etapa 67 26,4 63 24,8 121 18,5 202 24,1
Universitarios 37 14,6 53 20,9 79 12,1 165 19,7
Estado civil
Solteros 11 4,3 42 16,5 46 7,0 87 10,4
Casados 219 86,2 231 90,9 478 73,1 645 77,0
Separados 16 6,3 24 9,4 37 5,7 55 6,6
Viudos 8 3,1 19 7,5 53 8,1 51 6,1

Tabla 2
Distribución de los sujetos con prediabetes y los sujetos sin alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, según diversas variables sociodemográficas

* Glucemia 100-125 mgr/dl y HbA1c < 5,7 %
b. Glucemia < 100 mgr/dl y HbA1c 5,7-6,4%
c. Glucemia 100-125 mgr/dl y HbA1c 5,7-6,4 %
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ciación será la Hazard Ratio estimada
mediante regresión de Cox.

Posteriormente se estimará la incidencia
de DM2 y la incidencia de complicaciones
vasculares en ambas cohortes. Dado que
previsiblemente los factores asociados al
desarrollo de DM2 presentarán una distri-
bución diferentes en ambas cohortes, en pri-
mer lugar se estimará la incidencia en una y
otra cohorte ajustada por edad y sexo. Y lue-
go se calculará el incremento del riesgo de
aparición de diabetes y de complicaciones
vasculares en la cohorte de sujetos con pre-
diabetes con respecto a la cohorte de sujetos
sin alteraciones en el metabolismo de la glu-
cosa. La medida de asociación será la
Hazard Ratio estimada mediante regresión
de Cox. En primer lugar se llevará a cabo
una estimación bruta de esa Hazard Ratio y
luego se realizará un análisis multivariable,
con el propósito de controlar la confusión
que puede introducir en las estimaciones la
distinta distribución de diversas característi-
cas entre las dos cohortes. Primero se contro-
lará por edad y sexo y, posteriormente, se
irán incluyendo de manera sucesiva las
características socioeconómicas, el trata-
miento farmacológico, los antecedentes
familiares y personales, los estilos de vida y
las medidas antropométricas. De esta forma
podrá conocerse qué factores contribuyen en
mayor medida al probable incremento de
riesgo en la cohorte de sujetos con prediabe-
tes con respecto a la cohorte de sujetos sin
alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

COMENTARIOS

La utilización del criterio de la HbA1c
en el estudio PREDAPS, además de la
GBA, ha permitido identificar diferentes
grupos de sujetos con prediabetes. Esto
posibilitará conocer el riesgo de desarro-
llo de diabetes y el riesgo de complicacio-
nes vasculares en cada uno de ellos, así
como averiguar los posibles factores aso-
ciados en cada grupo.

Los resultados de diversos estudios
muestran que la HbA1c identifica una
menor proporción de pacientes con pre-
diabetes que la GPA25. Por ejemplo, en
estudios realizados en Estados Unidos de
América26 y en Japón24, alrededor del
60% de los pacientes con prediabetes fue-
ron diagnosticados por tener alterada la
GPA pero no la HbA1c, cerca del 20%
fueron diagnosticados por tener alterada
la HbA1c pero no la GBA y en torno a un
20% fueron diagnosticados por tener alte-
rados ambos parámetros. Sin embargo, en
el estudio PREDAPS los hallazgos han
sido diferentes: alrededor de la mitad de
los pacientes tenían alterados ambos pará-
metros. Unos resultados similares se
obtuvieron en una población del sur de
China27 y son coincidentes con una mayor
sensibilidad de la HbA1c frente a la GPA
en el diagnóstico de diabetes en España28.

Se ha señalado que la variación en el por-
centaje de identificación de sujetos con pre-
diabetes en base a la HbA1c puede estar
relacionada con el origen étnico de los suje-
tos24, pero es probable que otras caracterís-
ticas inherentes a la prediabetes sean las res-
ponsables de la heterogeneidad en los
hallazgos. De hecho, en todos los estudios
realizados en diversas partes del mundo se
ha observado una fuerte concordancia entre
la GBA y la HbA1c para el diagnóstico de
DM2, en comparación con la moderada
correlación de ambos criterios para el diag-
nóstico de prediabetes26,29-31.

Algunos autores han criticado la utiliza-
ción de la HbA1c porque clasifica a sujetos
sanos como sujetos con prediabetes32-33. La
crítica se fundamenta en su probable escasa
eficiencia para el abordaje de la prevención
individual de la diabetes mellitus, ya que el
establecimiento de cambios en los estilos de
vida y el uso de medicamentos hipogluce-
miantes en estos sujetos puede suponer
enormes costes a los sistemas sanitarios. Sin
embargo, los resultados de diversos estu-
dios parecen apoyar la recomendación de la
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ADA de utilizar la HbA1c para identificar
sujetos con prediabetes de cara a las estra-
tegias individuales de prevención, ya que
tienen un riesgo elevado de desarrollar
DM234-35. Además, algunos hallazgos
sugieren que la HbA1c también predice la
aparición de complicaciones vasculares
en sujetos no diabéticos35.

En cambio no se incluyó a los sujetos
con prediabetes en base a la tolerancia
anormal a la glucosa, cuyas característi-
cas fisiopatológicas (resistencia muscular
a la insulina acompañada de un déficit de
su secreción en la fase precoz y tardía) son
distintas a las de los sujetos con GBA36

(resistencia hepática a la insulina acom-
pañada de un déficit de su secreción en la
fase precoz), aunque presentan un riesgo
similar de desarrollar DM218,37. Además
el riesgo es mayor si los sujetos presentan
GBA e intolerancia a la glucosa18,37. Se
renunció a la inclusión de estos sujetos
porque aumentaba la complejidad del
estudio y que podría ser un obstáculo para
la adherencia al estudio de los investiga-
dores encargados del reclutamiento de los
sujetos y de la recogida de datos.

El hecho más destacable de la etapa
basal del estudio PREDAPS ha sido la
gran dificultad de los investigadores para
incluir personas sin alteraciones en el
metabolismo de la glucosa. Esta circuns-
tancia refleja la elevada prevalencia de
prediabetes en la población española y
justifica la pertinencia de realizar este
estudio. Otra consecuencia de este hecho
fue la imposibilidad de lograr una equipa-
ración por edad de las dos cohortes de
sujetos, ya que la cohorte sin alteraciones
en el metabolismo de la glucosa es más
joven. Por ello, cualquier análisis que
compare en las dos cohortes tanto los
hallazgos de la etapa basal como los pro-
blemas de salud que aparezcan durante el
seguimiento deberá incluir la edad como
variable de ajuste.

En el cuaderno de recogida de datos se
incluyó si los pacientes tomaban medica-
mentos, incluidos los antidiabéticos ora-
les. Aunque no hay un acuerdo entre dife-
rentes autores acerca del uso de estos fár-
macos en los sujetos con prediabetes para
prevenir la aparición de DM2 y de com-
plicaciones cardiovasculares, esta puede
ser la actitud terapéutica de algunos
investigadores. En los hallazgos que se
obtengan se deberá tener en cuenta este
hecho. En cualquier caso, solo nueve de
los 1.184 pacientes con prediabetes esta-
ban en tratamiento con antidiabéticos ora-
les.

Es importante mencionar que el estudio
PREDAPS pone de manifiesto la factibilidad
de realizar un estudio observacional, con
información recogida por médicos de atención
primaria durante su práctica clínica habitual y
distribuidos por toda la geografía española. La
tasa de inclusión de pacientes con respecto a
los inicialmente previstos ha sido superior a la
de otros estudios de diseño similar. La clave de
este éxito ha sido la repuesta entusiasta de los
médicos a la invitación realizada por la
redGDPS para participar en el estudio.

Finalmente, otra fortaleza del estudio PRE-
DAPS es la recogida de información sobre
factores de riesgo y otras variables de manera
estandarizada de acuerdo al protocolo estable-
cido. No obstante las mediciones del examen
físico se realizaron con los instrumentos dis-
ponibles por cada médico en su consulta y las
determinaciones analíticas se hicieron en dife-
rentes laboratorios. Esto supone la posibilidad
de un sesgo de información en la clasificación
de algunos pacientes entre las categorías que
se establezcan de esas variables. En cualquier
caso se trata de un sesgo no diferencial con
respecto a la incidencia de los problemas de
salud, ya que es improbable que la aparición
de diabetes y/o de complicaciones vasculares
en cada paciente esté relacionada con los ins-
trumentos utilizados o los métodos de cada
laboratorio.
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Anexo 2
Tipos de datos y variables principales del estudio recogidas mediante entrevista

personal o a partir de la historia clínica del paciente

Datos biográficos
Edad, sexo, lugar de nacimiento, municipio y provincia de residencia

Antecedentes familiares
Diabetes, hipertensión arterial, cardiopatía isquémica, accidente vascular cerebral, hipercolesterolemia, muerte súbita
(en padres, hijos o hermanos)

Antecedentes personales
Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipertensión arterial, eventos macrovasculares y microvasculares, peso al
nacer y orden del nacimiento. En mujeres también se recogió el número de partos, el peso de los hijos al nacer, ante-
cedentes de abortos, antecedentes de diabetes gestacional, uso de anticonceptivos y antecedentes de tratamiento hor-
monal para la menopausia

Alimentación
Tipo de desayuno, picoteo entre horas, frecuencia de consumo de una gran variedad de alimentos, ingesta de bebidas
azucaradas

Tabaquismo
Presencia o ausencia del hábito (a todos), número diario de cigarrillos consumidos y edad de inicio del consumo (a fu-
madores y exfumadores), y tiempo desde que abandonó el hábito (exfumadores).

Consumo de alcohol
Tipo de bebedor (habitual, ocasional, abstemio, exbebedor) y frecuencia de consumo y cantidad consumida de una
gran variedad de bebidas de distinta gradación alcohólica.

Actividad física
Tipo de actividad física en el tiempo libre (sendentaria, ocasional, moderada o intensa) y frecuencia semanal de una
gran variedad de actividades físicas y tiempo dedicado cada vez.

Tratamiento farmacológico
Diuréticos, IECAs, ARAII, Betabloqueantes, alfabloquenates, vasodilatores arteriales directos, antihipertensivos de
acción central, inhibidores de la renina, estatinas, ezetimibe, omega 3, acido nicotinico, fibratos, antiagregantes, anti-
coagulantes orales, corticoides, neurolepticos, inmunosupresores, antiretrovirales, hormonas tiroideas, hormonas ana-
bolizanes, antidiabétcios orales.

Apoyo o soporte social
Estado civil, personas con las que se convive, frecuencia de relaciones con familiares o amigos

Posición socioeconómica
Nivel de estudios, situación laboral, ocupación
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Anexo 3
Tipos de datos y variables principales del estudio recogidas mediante examen físico

o mediante determinaciones analíticas

Determinaciones analíticas

Glucemia en ayunas
Hemoglobina glucosilada
DCCT, IFCC

Perfil lipídico
Colesterol, LDL, HDL, trigliceridos

Ácido úrico
Transaminasas
GOT, GPT y GGT

Hemograma
Hemoglobina, VCM

Niveles de hierro
Hierro sérico y ferritina

Función renal
Creatinina en plasma, filtrado glomerular, albuminuria y cociente albumina/cr en orina matutina

Examen físico

Presión arterial
Tensión arterial sistólica y diastólica
Frecuencia cardiaca

Medidas antropométricas
Talla, peso y circunferencia de la cintura
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