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1. RESUMEN

Introduccidn — La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una de las afectaciones metabdlicas
mas frecuentes del embarazo y se asocia a un incremento del riesgo de morbimortalidad
materna y fetal. A pesar de ello, no existe un método de cribado y diagndstico universal,
existiendo grandes controversias en cuanto a la prueba a realizar y el momento en el que
realizarla. Es importante un cribado y diagndstico precoz pues un adecuado control y

tratamiento temprano disminuye los riesgos materno-fetales.

Objetivo — Determinar si la cifra de hemoglobina glicada (HbAlc) es igual de efectiva que el test

de O’Sullivan en el cribado de la diabetes mellitus gestacional.

Material y métodos — Estudio analitico descriptivo, en una muestra inicial de 123 embarazadas
en los sectores del Hospital Clinico Universitario de Zaragoza y el Hospital de Barbastro a las que
se les iba a realizar el test de O’Sullivan. Se determiné también la HbAlc para correlacionarla

con el test de O’Sullivan.

Resultados — Encontramos una correlacién de 0’4 con el Test de Correlacion de Pearson entre
el test de O’Sullivany la HbAlc, que se traduce en una correlacién lineal moderada. La incidencia
de embarazadas con DMG en nuestra muestra es de un 5’63%. La sensibilidad y especificidad de
la HbAlc son de 85'71% y 60'17% respectivamente, utilizando un punto de corte de 5'1% de
HbAlc.

Conclusidén — Existe una correlacion lineal moderada entre las variables O’Sullivan y la HbAlc.
Sin embargo, no es posible extrapolarlo a la poblacién general debido a la diferencia de
incidencias entre nuestra muestra y la determinada por el Grupo Espafol de Diabetes y
Embarazo (GEDE) en nuestro medio y el limitado tamafio muestral. Por ello, seria conveniente

realizar mas estudios en un futuro que presenten una mayor validez externa.

1.1. PALABRAS CLAVE

Diabetes mellitus gestacional, cribado, O’Sullivan, hemoglobina glicada.
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2. ABSTRACT

Introduction — Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the most frequent metabolic
disorders in pregnancy and it is associated with an increased risk of maternal and fetal morbidity
and mortality. Despite this, there is not an universal screening and diagnosis method as many
controversies exist regarding the test to perform and when to perform it. Early screening and
diagnosis is important, because an adequate control and early treatment reduces maternal and

fetal risks.

Objective — To determine if the glycated hemoglobin (HbA1c) is as effective as the O'Sullivan

test in the screening for gestational diabetes mellitus.

Material and methods — A descriptive analytical study, in an initial sample of 123 pregnant
women in the sectors of the “Hospital Clinico Universitario de Zaragoza” and the “Hospital de
Barbastro” to whom was going to be performed the O'Sullivan test. HbAlc was also

determinated in order to correlate it with the O'Sullivan test.

Results — A correlation of 0’4 was found with the Pearson Correlation Test between the
O'Sullivan test and the HbAlc, which means a moderate linear correlation. The incidence of
pregnant women with GDM in our sample is 5.63%. The sensitivity and specificity of HbAlc are

85'71% and 60’17% respectively, using a cut-off point of 5'1% HbAlc.

Conclusions — There is a moderate linear correlation between the O'Sullivan test and the HbA1lc.
However, it is not possible to extrapolate it to the general population due to the difference of
incidences between our sample and the one determined by the GEDE in our environment and
the limited sample size. Therefore, it would be advisable to carry out more studies in the future

that present a greater external validity.

2.1. KEY WORDS

Gestational Diabetes Mellitus, screening, O’Sullivan, glycated hemoglobin.
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3. ABREVIATURAS

ACOG: The American College of Obstetricians and Gynecologists
ADA: American Diabetes Association

ADIPS: Australian Diabetes in Pregnancy Society

CEICA: Comité de Etica e Investigacion de la Comunidad de Aragén
DM: diabetes mellitus

DMG: diabetes mellitus gestacional

DMT1y DMT2: diabetes mellitus tipo 1y tipo 2

GEDE: Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo

GEG: grande para edad gestacional

HAPO: Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes

HbA1c: hemoglobina glicada o glucosilada o glicosilada

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study
IC: intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IVE: interrupcion voluntaria del embarazo

NDDG: National Diabetes Data Group

NIH: National Institutes of Health

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud

TFG: trabajo de fin de grado

TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa (también se puede denominar sobrecarga oral de

glucosa o SOG)
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4. INTRODUCCION

4.1. DEFINICION DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL Y CLASIFICACION DE
LA DIABETES EN EL EMBARAZO

La diabetes mellitus gestacional o DMG es una de las endocrinopatias mas frecuentes durante
el embarazo.(1) Tipicamente se ha definido como una intolerancia a la glucosa que conduce al
aumento de la glucosa en sangre (hiperglucemia) y que comienza o se detecta por primera vez

durante el embarazo.(2)

Sin embargo, en la actualidad, la American Diabetes Association (ADA) define la DMG como
“Diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo, que no sea claramente

una diabetes preexistente tipo 1 o tipo 2”. (3)

Aunque la DMG habitualmente se resuelve después del parto, se asocia con una morbilidad

significativa para madres y lactantes a corto y largo plazo.(4)

La diabetes gestacional no tratada puede dar lugar a diferentes complicaciones como
macrosomia fetal, hipoglucemia e hiperinsulinemia, prematuridad, necesidad de cesarea y
preeclampsia, entre otras. Sin embargo, en ocasiones, la DMG puede ser asintomatica en la

madre.(5)

Ademas, las pacientes que sufren diabetes gestacional tienen mayor probabilidad de desarrollar

diabetes tipo 2, cardiopatia y accidente cerebrovascular en etapas posteriores de la vida.(6)

4.1.1. CLASIFICACION

Segun la ADA en 2019, las mujeres diagnosticadas con los criterios estandar para diabetes en el
primer trimestre deberian clasificarse como prediabetes o diabetes pregestacional (diabetes
tipo 2, o menos frecuente tipo 1 o diabetes monogénica). Las mujeres diagnosticadas de
prediabetes en el primer trimestre deben cambiar los estilos de vida para reducir el riesgo de

desarrollar diabetes tipo 2 o, bien, diabetes gestacional. (3)

Recientemente, se ha definido el término “Diabetes en la gestacién” que incluye diversos grupos

(7). Podemos dividir las diabetes en la gestacién en: (8)

o Diabetes mellitus pregestacional: toda diabetes diagnosticada antes del inicio del

embarazo.
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o Diabetes mellitus tipo 1: destruccién de la célula B, generalmente con

deficiencia absoluta de insulina

o Diabetes mellitus tipo 2: déficit en la secrecidn de insulina en presencia de

resistencia a la insulina

o Otros tipos especificos de diabetes: defectos genéticos de la funcién de la célula
B, defectos genéticos de la accién de la insulina, enfermedades del pancreas
exocrino, endocrinopatias, farmacos u otras sustancias quimicas, infecciones,
formas poco comunes de diabetes de naturaleza inmune y otros sindromes

genéticos ocasionalmente asociados a diabetes.

e Diabetes mellitus gestacional: Se define como tal, a toda diabetes diagnosticada por
primera vez durante el embarazo, independientemente de la necesidad de tratamiento
insulinico, del grado de trastorno metabdlico o su persistencia una vez finalizada la

gestacion.

Esta Ultima debe entenderse como casos no diagnosticados de diabetes mellitus
identificados precozmente en el embarazo y verdadera diabetes mellitus

gestacional que se desarrolla en etapas mas avanzadas del embarazo.(9)

Diabetes en el
embarazo

Diabetes
mellitus
gestacional

Diabetes
preexistente

Diabetes Verdadera

DMT1 DMT2 iz preexistente DMG

Figura 1: Clasificacion de la diabetes en el embarazo. (9)
DMT1: diabetes mellitus tipo 1; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; DMG:
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4.2. EPIDEMIOLOGIA

Un estilo de vida poco saludable, el estrés y la falta de informacién acerca de la salud, entre
otros, desencadenan el aumento sostenido de las enfermedades no transmisibles.(10) Es por
ello que la prevalencia de la DMG estd progresivamente aumentando como consecuencia del
aumento de la prevalencia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién general. Una
mayor prevalencia de diabetes mellitus gestacional se correlaciona de manera paralela con una

mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién.(9)

Se estima que la diabetes mellitus gestacional afecta alrededor de 7-10% de embarazos a nivel
mundial.(1) Sin embargo, segun la International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) que utiliza otro método diagndstico del que hablaremos posteriormente,
afecta alrededor del 17%, pero su incidencia puede variar sustancialmente dependiendo de los

factores de riesgo maternos. (11)

El amplio intervalo de prevalencia registrado refleja no sélo la importancia de los factores
genéticos y ambientales en distintas poblaciones, sino también la falta de homogeneidad de los

criterios diagndsticos y estrategias de cribado de esta patologia a nivel internacional. (12)

4.3. FACTORES DE RIESGO

La diabetes gestacional puede considerarse como una enfermedad poligénica, heterogénea,
similar a la diabetes mellitus tipo 2 en la que intervienen multiples factores de riesgo para

desarrollar la enfermedad. (9)

Los multiples factores de riesgo relacionados con la diabetes gestacional se pueden dividir en:

4.3.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

Edad materna (mayor de 35 afios), diabetes mellitus gestacional en embarazo previo, sindrome
de ovario poliquistico, historia familiar de diabetes, glucosuria, grupo étnico e hipertension

gestacional, entre otros. (13, 14)
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La etnia puede jugar un rol importante en el desarrollo de DMG con incidencias elevadas en
determinados grupos étnicos (14); como en afroamericanas, nativas americanas, hispanas y

orientales, segln estudios epidemioldgicos realizados en Estados Unidos. (15)

La raza asiatica estd emergiendo como factor de riesgo reconocido, con tasas de prevalencia tan

elevadas como 11'4% en Malasia y 14% en el sur de India. (16, 17)

En cuanto a factores maternos, la incidencia de DMG aumenta un 30-60% en mujeres que
tuvieron DMG en embarazos previos. Mientras que la hipertensién aumenta el riesgo relativo

de desarrollar DMG al doble (RR=2.03) comparado con mujeres sin hipertension. (14)

Con respecto a la genética, diferentes estudios han demostrado un aumento del riesgo de DMG
en mujeres con historia familiar de DMT2 comparado con los grupos control. (9) Ademas, Ferber

et al., encontraron asociacién con determinados genes HLA, como HLA-DR3 y DR4. (18)

4.3.2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Incluyen el sobrepeso o la obesidad, la inactividad fisica o un estilo de vida sedentario, ganancia
de peso materno mayor de 20 kg en embarazo actual, dieta baja en fibras y con carga glucémica

elevada. (19, 12)

Estudios observacionales recientes han encontrado que la actividad fisica durante un embarazo

normal disminuye la resistencia a la insulina y puede reducir el riesgo de desarrollar DMG. (19)

4.3.3. OTROS

Otros factores de riesgo comunes incluyen antecedentes de abortos espontdneos o mortinatos,
antecedentes de macrosomia o polihidramnios, resultados adversos en embarazos anteriores,

preeclampsia, multiparidad y mayor nivel socioeconémico. (5)

Ademas, algunos medicamentos utilizados para tratar otras enfermedades también pueden

afectar a la intolerancia de la glucosa aumentando el riesgo de desarrollar DMG. (20)
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4.4. FISIOPATOLOGIA

El embarazo representa una condicion metabdlica y psicolégica compleja que puede

considerarse como un estado de mayor resistencia insulinica.(9)

Durante el embarazo se producen cambios importantes en el metabolismo materno,
favoreciendo un aumento de la reserva nutricional al inicio de la gestacién para satisfacer el
incremento de las demandas materno-fetales en las etapas mas avanzadas del embarazo y la

lactancia.

Un embarazo normal se caracteriza por ser un estado diabetogénico, debido al aumento
progresivo de las concentraciones de glucosa postprandiales y la disminucion de la

sensibilizacidn de las células a la insulina en las etapas tardias de la gestacion. (12)

En condiciones fisioldgicas, la insulina se vuelve menos efectiva en cuanto a la transferencia de
la glucosa del torrente sanguineo a los tejidos de la madre para asegurar un suministro
nutricional adecuado al feto. Esta resistencia a la insulina aumenta a medida que avanza el
embarazo y la DMG ocurre cuando una madre no secreta suficiente insulina para poder hacer

frente a esta resistencia. (19)

Se considera que la resistencia a la insulina y el dafio que se produce en las células B pancreaticas
son los principales mecanismos participantes en la generacion de la diabetes mellitus

gestacional.

La placenta estd implicada en la fisiopatologia de la diabetes mellitus gestacional a través de
hormonas como lactégeno humano placentario, progesterona, cortisol, hormona del
crecimiento y prolactina; el papel de estas hormonas durante el embarazo normal es
incrementar el tamafo de la placenta, pero en la diabetes mellitus gestacional se han
relacionado con el empeoramiento del estado metabdlico de la paciente a través del curso del
embarazo, con remision rapida de la diabetes mellitus gestacional posterior al alumbramiento

placentario.(12)

Ademas, la adaptacion pancredtica a esta resistencia progresiva a la insulina produce una
hiperfuncionalidad de las células B (1), que puede llevar a la disfuncion de las mismas en este

contexto. (9)
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4.5. COMPLICACIONES

La diabetes mellitus gestacional esta asociada con una serie de complicaciones, tanto para la

mujer embarazada como para el feto.

Por un lado, las pacientes con DMG tienen mayor riesgo de presentar hipertension arterial, y

preeclampsia durante el embarazo. (21)

Por el otro lado, los recién nacidos de pacientes con DMG tienen mayores probabilidades de ser
grandes cuando nacen, lo que se puede vincular con que presenten traumatismos durante el
parto (rotura de huesos, distocia de hombros, dafio a nervios durante el parto) y la necesidad

de realizar un parto por cesarea. (22)

La macrosomia fetal, definida como “peso del recién nacido mayor de 4.000 g”, aunque algunos
establecen un limite minimo de 4.500 g, es la complicacidn perinatal mas importante de la

diabetes mellitus gestacional. (23)

Otras complicaciones pueden ser: hemorragia posparto, muerte fetal, muertes neonatales,
hipoglucemia fetal, hipocalcemia fetal, hiperbilirrubinemia fetal, enfermedades crénicas en los

recién nacidos como diabetes, hipertensidn arterial o derrame cerebral. (9, 24)

La hipoglucemia no es infrecuente, se produce debido a un aumento de la hiperinsulinemia en

respuesta a la alta exposicion de niveles elevados de glucosa de la madre. (9)

Ademads, tanto madres como lactantes pueden tener problemas de salud a largo plazo como
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular o de diabetes tipo 2. (21) Mas concretamente, las
madres tienen un riesgo del 40% de desarrollar diabetes tipo 2 dentro de los cinco afios

posteriores al parto, y mayor riesgo de diabetes gestacional en futuros embarazos. (25)

4.6. SCREENING Y DIAGNOSTICO

Como hemos comentado previamente, la diabetes mellitus gestacional se asocia con un mayor
riesgo de complicaciones tanto para la madre como para el recién nacido. La deteccién e
identificacion de estas mujeres es importante para mejorar los resultados maternos y fetales a
corto y largo plazo. Sin embargo, existe una falta de uniformidad internacional en el enfoque de

la deteccidn y el diagndstico de DMG. (13, 26)

10
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Esas controversias se resumen en: (13)

e Momento dptimo de la deteccidn,

e Meétodo de deteccion apropiado (glucosa plasmatica en ayunas, glucosa plasmatica
aleatoria, prueba de provocacion de glucosa),

e Criterios de diagndstico (1 o 2 pasos, 75 frente a 100 g de carga de glucosa),

e Valores de corte apropiados.

Haciendo historia, vemos como los criterios diagndsticos han ido cambiando a lo largo de los
afios. Si recordamos, los criterios originales de diagndstico de DMG se establecieron basdandose

en una prueba de tolerancia oral a la glucosa de 100 g en 1964. (27)

Estos criterios se modificaron por el National Diabetes Data Group convirtiéndolos de la sangre
total a valores plasmaticos (9). Posteriormente, Carpenter y Coustan (28) también realizaron

una modificacion adicional a los criterios diagndsticos originales.

Sin embargo, la IADPSG desarrollé una nueva guia en 2010 (29), basada en la evidencia
proporcionada por el estudio HAPO (30), que recomienda una prueba de diagndstico universal
de un solo paso que utiliza el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) con sobrecargade 75 g
de glucosa entre las 24 y 28 semanas de gestacion, con un solo valor que se considera anormal.
Utilizando los nuevos criterios, la prevalencia de DMG aumentd en el estudio HAPO a
aproximadamente el 18%, pero varid ampliamente entre las diferentes caracteristicas

demograficas de la poblacidn. (13)

Los criterios de IADPSG han sido adoptados por varios grupos de expertos, incluidos el ADA, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (31) y la Sociedad Australiana de Diabetes en el
embarazo (ADIPS). Mientras que el Instituto Nacional de la Salud Americano (NIH) y el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) no reconocen estos valores de corte y contindan
aconsejando el uso de criterios de diagndstico basados en el TTOG con sobrecarga de 100 g de

glucosa. (32)

Antes de hablar de los métodos de screening o cribado y de diagndstico mas concretamente,
debemos tener en cuenta que, si la gestante presenta criterios diagnésticos de DM en la primera
consulta prenatal, no es necesario realizar ninguna prueba y se considerara diabetes franca o

manifiesta. (8)

Los puntos de corte para las pruebas recomendados para detectar la diabetes en el embarazo
temprano son los mismos que los recomendados para la poblacién no embarazada. (Anexo 1)

(26).

11
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4.6.1. SCREENING

Existen controversias sobre los dos enfoques principales del cribado de la DMG: “universal” o,

“selectivo” o basado en factores de riesgo. (4)

Los factores de riesgo usados en la mayoria de los programas de cribado son: obesidad, historia

familiar de diabetes, minorias étnicas, historia previa de DMG o hijo macrosémico. (33)

En Espafa, el manejo diagndstico-terapéutico se basa en la guia practica clinica realizada por el

Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo (GEDE) del 2014 (8).

Segln la misma, se realiza un primer cribado o despistaje mediante la prueba de O’Sullivan

(Anexo 2), en diferentes momentos, segin la embarazada:

e Primer trimestre: en gestantes de alto riesgo como edad > 35 afios, obesidad (IMC 2
30), antecedentes personales de DMG u otras alteraciones del metabolismo de la
glucosa, resultados obstétricos previos que hagan sospechar una DMG no diagnosticada
(como macrosomia), historia de DM en familiares de primer grado y grupos étnicos de

riesgo.

e Segundo trimestre (semana 24-28): en todas las gestantes no diagnosticadas

previamente. Es el denominado screening o cribado universal.

e Tercer trimestre: en gestantes no estudiadas previamente o aquellas con resultado

negativo que desarrollan complicaciones asociadas a la DMG (macrosomia fetal o

polihidramnios). En estos casos se obviard la prueba de despistaje y se realizara

directamente un test de tolerancia oral de glucosa (TTOG) diagnéstico.

Cuando la prueba de O’Sullivan resulte positiva, se procedera a la confirmacion diagnédstica

mediante la practica de TTOG.

4.6.2. DIAGNOSTICO

Las pruebas de tolerancia oral a la glucosa se utilizan como pruebas de confirmacién para DMG
y son el Gold Standard actual para el diagndstico (33). Pueden consistir en un proceso de uno o

dos pasos (Anexo 3):

12
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Test de tolerancia oral a la glucosa de “un paso” de 75 g:

El IADPSG definid los puntos de corte de diagndstico para la DMG como el promedio de los
valores de glucosa plasmatica en ayunas, 1 hora y 2 horas durante la realizacidon del TTOG con
sobrecarga de 75 g de glucosa en mujeres de 24 a 28 semanas de gestacidén que participaron en

el estudio HAPO.

Se anticipd que esta estrategia de un solo paso aumentaria significativamente la incidencia de

DMG, principalmente porque solo un valor anormal, es suficiente para hacer el diagndstico.

El TTOG con 75 g debe realizarse la mafiana siguiente a un ayuno de 5 horas, sobre las semanas
24-28. Se determinan los valores de glucosa basales, a la hora y a las 2 horas tras la ingesta de

75 g de solucién de glucosa.

Se considerara diagndstico de DMG el hallazgo de al menos un valor con determinacién de

glucosa igual o superior a (3):

e Basal: 92 mg/dl
e 1h:180 mg/dl
e 2h:153 mg/dl

Estrategia de “dos pasos”:

Se comienza realizando una prueba de screening de sobrecarga de 50 g de glucosa, el utilizado

como método de cribado en nuestro medio, explicado anteriormente. (Remito a Anexo 2)

Tras un resultado positivo (= 140 mg/dl) en la primera prueba, se realiza una segunda prueba

diagndstica con TTOG con sobrecarga de 100g de glucosa (Anexo 4). (26)

En el momento actual, el GEDE no considera adecuado cambiar a los criterios diagndsticos
derivados del estudio HAPO, tanto por su aplicabilidad a nuestra poblacién, como porque no
han sido testados en un ensayo clinico. Por los datos previos en nuestro medio, se presupone
que los criterios IADPSG diagnosticarian un grupo de gestantes con una morbilidad inferior a la
que pretenden identificar. Esto supondria una prevalencia de hiperglucemia gestacional
probablemente superior al 17% (8). Por ello, la GEDE recomienda el diagndstico en dos pasos en

nuestro pais.

13
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4.7. TRATAMIENTO Y PREVENCION

El tratamiento de la diabetes mellitus gestacional tiene como objetivo reducir la hiperglucemia
y, a su vez, reducir el riesgo de las complicaciones perinatales, la macrosomia, la distocia de

hombros, la hipoglucemia neonatal o la necesidad de una cesarea, entre otras. (36)

Es importante el control glucémico en la etapa preconcepcional y de embriogénesis, logrando
un control glucémico con cifras menores de 6% de HbAlc y disminuir la hipoglucemia para

disminuir la probabilidad de malformaciones. (12)

4.7.1. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Las intervenciones en el estilo de vida son la estrategia terapéutica principal para las pacientes
con diabetes mellitus gestacional, (22) seguidas de tratamiento farmacoldgico, si no se alcanzan

los objetivos glucémicos.

Intervenciones en el estilo de vida:

El cambio en el estilo de vida es un componente esencial del manejo de la diabetes mellitus

gestacional y puede ser suficiente para el tratamiento de muchas mujeres. (37)

Las intervenciones incluidas son: terapia dietética y control de peso, actividad fisica y

autocontrol de los niveles de glucosa en sangre, principalmente.

Terapia farmacoldgica:

El tratamiento farmacoldgico debe considerarse cuando no se logra un control adecuado de la
glucosa tras la dieta y el ejercicio. (14) Se ha demostrado que el tratamiento de la DMG con

estilo de vida e insulina mejora los resultados perinatales.
La insulina es el agente de primera linea recomendado para el tratamiento de la DMG.

Algunos ensayos clinicos aleatorizados apoyan la eficacia limitada de la metformina y la
gliburida; sin embargo, no se recomiendan como primera linea de tratamiento para la DMG

porque se sabe que atraviesan la placenta y faltan datos sobre su teratogenia. (37)
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Se recomienda iniciar con la dosis minima de insulina e incrementarla de manera progresiva

segun los autocontroles glucémicos. (12)

4.7.2. CONTROL POSPARTO

La sensibilidad a la insulina se incrementa en el periodo posparto inmediato y, normalmente,
regresa a la normalidad en una a dos semanas, por lo que debe suspenderse la administracién

de insulina tras este periodo en pacientes con diabetes mellitus gestacional. (12)

Se recomendaran habitos de vida saludables para prevenir la progresion de DMG a DMT2,
debida a su gran asociacion. Ademas, se procedera a la reclasificacion metabdlica de la diabetes
gestacional. Para ello, a partir de las 6-8 semanas tras el parto y/o una vez finalizada la lactancia,
se llevard a cabo un TTOG con sobrecarga de 75 gramos. (8) Los resultados se valoraran segun

los criterios del Comité de Expertos de la ADA (28) para pacientes no embarazadas.

A su vez, se recomienda seguimiento metabdlico cada 1-3 afios dependiendo de otros factores

de riesgo. (8)

4.7.3. PREVENCION

Es conocida la relacién entre obesidad y mayor riesgo de DMG, por lo tanto, es evidente que
una intervencion conductual en forma de modificacion dietética y ejercicio puede reducir el
riesgo de DMG o, al menos, disminuir las comorbilidades gestacionales relacionadas con la
obesidad. (9) Es importante en su prevencion la adherencia a estilos de vida saludable, como

actividad fisica, dieta sana y otros como, por ejemplo, no fumar.
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5. JUSTIFICACION

Se han evaluado muchos métodos diferentes para la deteccién de DMG en el embarazo
temprano, que habitualmente son utilizados en diagndstico y/o seguimiento de otros tipos de
diabetes. Existen marcadores glucémicos directos como glucosa plasmatica o TTOG, métodos
indirectos como la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc), también llamada glicada, o la

fructosamina y marcadores bioquimicos mas recientes. (13)

Debido a la gran prevalencia e importancia de esta enfermedad, me planteo si pudiera
existir unas pruebas de cribado mds rdpidas y efectivas, con menos costes tanto econdmicos
como laborales para el sistema y para las embarazadas, pues esperar 1 hora en caso de cribado,
o 3 horas en el caso del diagndstico, impide a la mujer ir a trabajar esa mafiana y al sistema
mayores tiempos de espera, ademas de los efectos adversos que puede producir la prueba como

vomitos o nauseas, y mareos, principalmente.

Comparandolo con los criterios de diagndstico y cribado de la Diabetes Mellitus, o con criterios
de cribado y diagndsticos en animales, me planteo si la hemoglobina glucosilada pudiese

servirnos como cribado de la diabetes gestacional.

La HbAlc, sirve como indicador del control de la glucosa en la sangre en los 3-4 meses anteriores,
puede ser una via para la identificacion temprana de mujeres con riesgo de DMG. Sin embargo,
aunque la HbAlc se usa actualmente entre las mujeres de alto riesgo en la primera visita
prenatal para identificar a las mujeres con diabetes tipo 2 manifiesta, actualmente no se usa
para detectar la DMG. (34) Este marcador, la HbAlc, tiene una estabilidad robusta a

temperatura ambiente y se puede realizar en muestras de sangre capilar sin ayuno. (35)

Buscando informacién sobre este tema, encuentro pocos datos sobre la misma. Casi todos los
estudios sélo hablan de los criterios de cribado nombrados anteriormente ya protocolizados, sin

plantear diferencias con otros posibles métodos.

En un estudio suizo, recientemente publicado en noviembre de 2018, por Evelyn A.Huhn et al.
se concluye que los niveles de hemoglobina glicada entre 5’7 y 6’4% podrian identificar

pacientes con elevado riesgo de desarrollar DMG. (13)

Otro estudio realizado en Nueva Zelanda indicé que la HbAlc 25.9% (41 mmol / mol) es

altamente predictiva para la diabetes preexistente y complicaciones gestacionales (38). Ademas,
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otro estudio de Suiza concluyé que todas las mujeres embarazadas y niveles de HbAlc 26.0%
durante el primer trimestre (42 mmol / mol) desarrollaron DMG posteriormente en el embarazo,

mientras que aquellas con HbAlc <4.5% (26 mmol / mol) no lo hicieron (39).

Arianne N. Sweeting et al., también encontraron que valores de HbAlc por encima de 5'9%
estaban relacionados con mayor riesgo de GEG (grande para la edad gestacional), macrosomia,
cesarea y desdrdenes hipertensivos; por lo tanto, complicaciones de la diabetes mellitus

gestacional. (40)

A lainversa, Agarwal et al. concluyeron en otro estudio que la HbAlc evaluada entre las 24 y 28
semanas siendo una prueba de deteccién deficiente para DMG utilizando los criterios de la OMS

de 1999 (41).

La incomodidad de las mujeres en una prueba de cribado, los costes en tiempo y efectos
secundarios entre los que encontramos mareos, nduseas, vémitos, bajadas de tensién, etc.

secundan hallar un método de cribado mas eficaz, rapido y menos perjudicial.

Si la hemoglobina glicada nos sirve en la primera visita prenatal para detectar DM no conocida
previamente o su estado de control en las conocidas, épor qué no utilizarla también como
método de screening en DMG, encontrando una sensibilidad y especificidad suficientes que

permitiesen obviar la actual prueba de cribado?

Tras esta investigacién no hemos encontrado evidencias suficientes que den respuesta a nuestra
pregunta en nuestro entorno, y, por ello, nos planteamos realizar este estudio, con el fin de
facilitar el cribado de la diabetes gestacional tanto en tiempo como en gasto de personal y

pacientes y, en la disminucidn de los efectos adversos de la prueba.
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

6.1. HIPOTESIS

Pregunta: ¢Es igual de efectiva la determinacién de hemoglobina glucosilada que el test de

O’Sullivan para el cribado de la diabetes gestacional?

Hipdtesis: La determinaciéon de la hemoglobina glucosilada nos permite un cribado de las
embarazadas que presentan diabetes gestacional con mejor coste-beneficio que el test de

O’Sullivan.

6.2. OBIETIVOS

Determinar si la cifra de hemoglobina glucosilada en embarazadas es igual de efectiva que el

test de O’Sullivan en cribado de la diabetes gestacional.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. METODOLOGIA

7.1.1. DISENO

Estudio analitico-descriptivo, correlacionando una intervencidn con la prueba estandar.

7.1.2. POBLACION

Todas las embarazadas a las que se les iba a realizar el test de O’Sullivan en los hospitales

colaboradores (Barbastro y Clinico Universitario Lozano Blesa).

Para calcular el tamafio muestral, hemos utilizado la prevalencia de diabetes gestacional, que
segun GEDE (8), es de un 12% aproximadamente en nuestro entorno. Y, la sensibilidad vy
especificidad del test de O’Sullivan, que determinadas por Scott et al. (16), son del 96%, y 84%,

respectivamente.

Con estos valores podemos determinar el total de embarazadas con resultado positivo en el test

O’Sullivan.
Enfermas Sanas TOTAL
Test positivo 1152 1408 2560
Test negativo 48 7392 7440
TOTAL 1200 8800 10000

Tabla 1: Estimacion de los resultados de la prueba de cribado de DMG segun datos. (8, 16)

Una vez obtenido el total de positivos, podemos estimar que un 25'6% de las mujeres

embarazadas darian positivo en el test O’Sullivan.

Con este porcentaje, calculamos el tamafio muestral con un nivel de confianza o seguridad del

95% y una precision del 8%.

n=(22xpxq)/d?=(4x0256 x 0'744)/ 0’082
n=119'8

Por lo tanto, analizaremos a un total aproximado de 120 embarazadas aproximadamente.
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7.1.3. CRITERIOS DE SELECCION

Criterio de inclusidén: Mujer embarazada a la que se le realizod el cribado universal de diabetes
gestacional en los centros colaboradores durante el periodo de obtencion de datos
independientemente de la edad gestacional y habiendo firmado el consentimiento informado

previamente a la extraccion sanguinea. (Anexo 5)

Criterio de exclusion: Diagndstico previo de diabetes o prueba de cribado positiva en el primer

trimestre; y, negacion de la paciente a participar en el estudio.

7.1.4. METODO DE MUESTREO

De conveniencia. Todas las embarazadas a las que se les realizaba el test de O’Sullivan, tanto en
primer como en segundo trimestre, en ambos centros colaboradores durante el periodo de

recogida de datos, y que habian aceptado el consentimiento.

El periodo de recogida de datos durd desde la aprobacién del CEICA (18 marzo del 2019) hasta

que alcanzé el tamafio muestral establecido, 4 semanas después.

En el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa se recogieron datos de 50 pacientes; mientras

que, en el Hospital de Barbastro, de 73.

7.1.5. VARIABLES

Variables principales:

- Test de O’Sullivan: medida en glucemia (mg/dl)

- HbAcl: medida en % de hemoglobila glucosilada en sangre.
Variables secundarias:

- Edad de la embarazada: medido en afios

- N2 de embarazos previos

- N2 de partos previos

- Obesidad: determinada como IMC > 30 kg/m?

- Antecedentes personales de DMG en anterior embarazo (si/no)
- TTOG y diagndstico de diabetes (si/no) en el caso de realizarse

- Pais de origen
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7.1.6. PROCEDIMIENTO

La captacion se realizé en el momento en el que se realizaba la prueba de cribado actual.

Se determind la HbAlc a la embarazada en el mismo momento que se realizaba el Test de
O’Sullivan, obteniendo un tubo extra de sangre (con aditivo, denominado tubo EDTA) que nos
sirve para determinar la hemoglobina glicada. Estd demostrada la transferibilidad de datos entre

los equipos de ambos hospitales, lo que nos permite analizar los datos en conjunto.

Ese valor es el que correlacionamos con los resultados del test de O’Sullivan.

7.1.7. ANALISIS ESTADISTICOS

Los datos obtenidos se analizaron mediante el programa estadistico SPSS-15.
En una primera parte se realiza un estudio descriptivo de la muestra de las diferentes variables.

Posteriormente, realizamos un andlisis bivariable, entre las diferentes variables, todas con
distribucion normal determinada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Cuando
comparamos dos variables cualitativas utilizamos el test Chi-cuadrado, con una cuantitativa y
una cualitativa dicotdmica, la prueba T de Student de comparacion de medias; y, finalmente,

realizamos la correlacidn de Pearson para las variables principales (HbAlc y test de O’Sullivan).

7.2.  CRONOGRAMA O DIAGRAMA DE GANTE

Actividad Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio

Busqueda de informacion

Tramites CEICA,
universidad, hospitales...

Recogida de datos
Elaboracién del TFG
Anélisis de datos
Preparacién presentacion

Presentacion TFG

Figura 2: Cronograma del estudio realizando en los meses siguientes del afio 2019.
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7.3.  ASPECTOS ETICOS

Este TFG cuenta con la aprobacion del CEICA con el Acta N2 05/2019 (Anexo 6) y con el

consentimiento informado de las pacientes de las que obtenemos los datos.

Del analisis del riesgo/beneficio para nuestras pacientes se concluyd que no suponia ningun
riesgo extra, pues ya se iban a someter a la extraccién de sangre para sus pruebas de cribado, y
solo se extrajo un tubo extra de muestra sanguinea para la obtencién de nuestros datos. Por
otro lado, tampoco reciben beneficio, ni terapéutico ni retribucién econémica, pues sus datos

solo han sido utilizados para la realizacidn de esta investigacion.

Los datos personales necesarios para el andlisis se anonimizaron y han sido tratados segun la
legislacién vigente en materia de proteccion de datos de cardcter personal. Se informéd
adecuadamente a la participante de los datos que se recogieron, los fines para los que se iban a
utilizar los datos, las personas que iban a tener acceso a ellos, las medidas de seguridad que se
iban a adoptar y los derechos de acceso, modificacidn, oposicién, cancelacién, portabilidad y

limitacion.

Se codificé la informacidn, de forma que no se incluyan datos identificativos de la participante
en la base de datos del estudio y nadie salvo el equipo investigador puede acceder a la identidad

de la participante.

7.4.  APLICABILIDAD

Muchas embarazadas se quejan de las pruebas actuales pues pueden producir mareos, nauseas
o vémitos, entre otras La prueba que proponemos es una prueba menos costosa en tiempo
tanto para el Salud como para las embarazadas (pues se necesita una primera extraccién y unas

posteriores para los métodos actuales) y con menos efectos adversos.
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8. RESULTADOS

8.1.  ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

(Anexo 7)
BARBASTRO HCU ZARAGOZA TOTAL
Total embarazadas 73 50 123
Finalizacion gestacion 71 49 120
O’Sullivan + 18 24'65% 13 26% 31 25'20%
Diabetes gestacional 4 5'63% 3 6'12% 7 5'83%
% Diabéticas con
22'22% 23'07% 22'58%
O’Sullivan positivo
Primigestas 34 46’'6% 18 36% 52 42'3%

Tabla 2: Datos descriptivos del estudio.

La incidencia en porcentajes de diabetes gestacional la realizamos teniendo en cuenta las
embarazadas que llegaron a finalizar la gestacion en nuestro estudio, sin contar las 3 pérdidas
del mismo. En el resto de las variables si se tienen en cuenta, pues su abandono tardio sdlo

afecta el diagndstico de diabetes.

Pasamos en una primera fase a un analisis descriptivo con el resto de las variables:

BARBASTRO ZARAGOZA TODAS

n % n % N %
-1 34 46'6% 18 36% 52 42'3%

Antecedentes
NO 36 49'3% 32 64% 68 55'3%
de DMG

Si 3 4'1% - 0% 3 2'4%
Obesidad NO 66 90’4% 42 84% 108 87'8%
(IMC>30) Si 7 9'6% 8 16% 15 122%

Tabla 3: Analisis descriptivo de las variables cualitativas.

! Consideramos antecedentes de DMG nulos a aquellas mujeres primigestas.
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Con respecto al pais de origen encontramos una mayoria espafiola, con un 63% en el area del
Hospital de Barbastro, 52% en el area del Hospital Clinico de Zaragoza, lo que se traduce en un

58’5% de la totalidad de nuestra muestra.

Los siguientes paises con mayor frecuencia son: Rumania (7’'3% del total), Marruecos (6'5% del

total) y Argelia (3'3% del total). (Anexo 7)

Espafia

Latinoamérica

Subsahara

Magreb
M Paises del Este

Otras

Figura 3: Grafico circular sobre Procedencia de las embarazadas del estudio.

Para las variables cuantitativas, antes de comenzar con su analisis, debemos comprobar su
normalidad con la Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Con el resultado de distribucion normal en
el caso de las variables: HbAlc, valor del Test de O’Sullivan y edad de la embarazada (para
Barbastro, Zaragoza y el total). Mientras que distribucién no normal (p > 0’05) para n2 de

embarazos previos y n2 de partos previos.

BARBASTRO ZARAGOZA TODAS
Media D.Tipica Media D.Tipica Media D.Tipica
HbAlc % 50452 0’26825 5042 02963 5044 0’2788
Test O’Sullivan 115’84 32’352 119’82 27’774 117’46 30’518
Edad embarazada 30’93 5279 32'96 5684 31'76 5’508
Mediana  R.interc ~ Mediana R.interc  Mediana  R.interc
Embarazos previos 1 2 1 2 1 2

N2 partos previos 1 1 1 2 1 1

Tabla 4: Andlisis descriptivo de las variables cuantitativas.
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Los valores medidos con el SPSS-15 son “Media” y “Desviacion Tipica” para las variables con
distribucion normal, y “Mediana” y “Rango intercuartilico” para aquellas que no tienen

normalidad.

Finalmente, ademas de conocer la media de edad de todas las embarazadas, parecié interesante
la media de las madres primerizas que, légicamente, disminuye levemente con respeto a la total.
En Barbastro disminuye hasta una media de 28’36 afios, mientras que en Zaragoza de 30’75
afios. La media de edad de nuestras embarazadas primigestas es de 29’21 (con una desviacion

tipica de 5'630).

34
33
32
31
30

29
2
z _
26

Media de edad total Media de edad primigestas

N 00

B Barbastro M Zaragoza M Total

Figura 4: Grafico diferencias de media de edad entre las muestras.

8.2.  ANALISIS BIVARIANTE Y DE CORRELACION

(Anexo 8)

En este apartado se ha realizado un andlisis entre diferentes variantes, dependiendo del tipo de
las mismas. Todas las variables poseen una distribucidon normal seguin la prueba de Kolmogorov-

Smirnov, por lo que los test utilizados para el andlisis son paramétricos.

Relacidn del diagnéstico de DMG con diferentes variables:

Para relacionar la DMG con la obesidad utilizamos la prueba de Chi-cuadrado, que resulté
significativa (p=0"012), con un riesgo relativo (RR) de 5’250 de las obesas con respecto a las no
obesas. Sin embargo, la prevalencia es muy baja, con un ndmero superior de diagnosticadas

obtendriamos una mayor objetividad de la muestra.
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Resultados similares se obtienen al relacionarlo con el antecedente de DMG, con significacion
estadistica (p=0’040) y un RR de 6’5 de las que si tenian antecedentes de DMG con respecto a

las que no.

Al relacionar el diagndstico de DMG con la HbA1lc debemos utilizar la prueba de T de Student,
pues relacionamos una variable cualitativa dicotomica (Diagnéstico de DMG) con una
cuantitativa (HbAlc). La comparacion de medias es estadisticamente significativa (p=0"001), con
un 5'366% de HbAlc de media en las diagnosticadas de DMG, frente a un 5'018% en las no

diagnosticadas.

Finalmente, comparamos el diagndstico de DMG con el test de O’Sullivan, utilizando de nuevo
la prueba T para la igualdad de medias. Como la p<0’05 (p=0’000), también podemos asumir las
diferencias del resultado de O’Sullivan como significativas. 156’57 de glucosa sanguinea en las

diabéticas gestacionales frente a 113’88 de media en el resto.

Relacion de obesidad con diferentes variables:

Para analizar la relacién entre obesidad y test de O’Sullivan se realizd un andlisis bivariante (T
para la igualdad de medias), cuyo resultado es estadisticamente significativo (p=0’000). Con una
diferencia de medias de 141’60 en el test de cribado para las pacientes obesas, frente a un

112’77 en aquellas no obesas.

Para poder obtener el RR de ambas variables, se convirtié la variable cuantitativa que era el test
de O’Sullivan (con su valor de glucosa sanguinea) en una variable cualitativa dicotémica como

aquellas con el test positivo frente aquellas con el cribado negativo.

De esta forma se obtuvo un riesgo relativo de 4’929 de obesidad y O’Sullivan positivo, que

resulta estadisticamente significativo (con un Chi-cuadrado previo y p=0’000).

Al comparar la obesidad con la HbAlc, mediante la prueba de T de Student, también sale
significacién (p=0'019), con un 5'196% de HbAlc para las obesas, frente a un 5’016 en las no

obesas.

Correlacion HbA1c con O’Sullivan:

Para correlacionar ambas variables cuantitativas, tras haber comprobado su normalidad

previamente, utilizamos el test de Pearson.

26



Cribado de la diabetes gestacional: O’Sullivan versus Hemoglobina Glicada

Este mismo nos muestra una correlacion estadisticamente significativa (p=0000) y una

correlacién lineal de 0’4 entre ambas variables, que se traduce en una correlacién moderada.
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Figura 5: Correlacion lineal HbAlcy O’Sullivan

8.3. SENSIBILIDAD Y ESPECIFIDAD DE HBA1C
(Anexo 9)

El analisis de nuestro test lo hemos realizado con 4 puntos de corte diferentes, pues la

bibliografia ya referenciada no determina ninguno en concreto.

En un primer momento, el corte de la muestra lo he realizado en un 4°9% de HbAlc, por lo tanto:

DMG No Total
+ 6 71 77
- 1 42 43
TOTAL 7 113 120

Tabla 5: Tabla de contingencia con punto de corte en 4'9%

De este modo obtenemos los siguientes datos:
Sensibilidad = 0’8571 - 85'71% Valor predictivo positivo = 0'0779 = 7'79%

Especificidad = 0’3716 = 37'13% Valor predictivo negativo = 09767 = 97'67%
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La sensibilidad nos dice el porcentaje de las embarazadas diabéticas que ha detectado nuestra
prueba con respecto al total de las enfermas, y resulta un porcentaje aceptable. Mientras que
el porcentaje de la especificidad es mds bajo y equivale a las mujeres que han obtenido un
resultado negativo en nuestro test del total de sanas. Ambos valores son caracteristicos del test,

no se modifican con la prevalencia.

Mientras que el valor predictivo positivo (VVP) y el valor predictivo negativo (VPN) dependen de
la prevalencia de la enfermedad. Al aumentar la prevalencia, aumenta el VPP y disminuye el

VPN; mientras que al disminuir la prevalencia ocurre lo contrario.

Sin embargo, si situamos el corte en 5% de HbAlc:

DMG No Total
+ 6 58 64
- 1 55 56
TOTAL 7 113 120

Tabla 6: Tabla de contingencia con punto de corte en 5%

Sensibilidad = 0’8571 - 85'71% Valor predictivo positivo = 0’0937 = 9'37%
Especificidad = 0’4867 = 48'67% Valor predictivo negativo = 09821 - 98'21%

La sensibilidad se mantiene, pero conseguimos aumentar la especificidad de nuestro test, por lo
que, en nuestra muestra, el corte en 5% tiene mejor sensibilidad y especificidad que en 4°9% de

HbA1lc.

Como ha habido mejoria, seguimos aumentando el punto de corte hasta que los resultados
empeoren, y se determinara el punto de corte previo al empeoramiento como el mejor de

nuestro estudio.

Por lo tanto, situando el punto de corte en 5'1% de HbAlc:

DMG No Total ‘
+ 6 45 51
- 1 68 69
TOTAL 7 113 120

Tabla 7: Tabla de contingencia con punto de corte en 5’'1%
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Sensibilidad = 0’8571 - 85’'71% Valor predictivo positivo =0'1176 2 11'76%
Especificidad = 0’6017 - 60'17% Valor predictivo negativo = 0°9855 - 98'55%

De este modo determinamos que un punto de corte de 5'1% de HbAlc es, hasta el momento, el
mejor punto de corte con mayores porcentajes tanto en sensibilidad, como especificidad y

ambos valores predictivos.

Paralelamente al paso anterior, puesto que 5'1% es mejor que 5%, nos disponemos a realizar el

punto de corte en 5'2% de HbAlc:

DMG No Total
+ 3 26 29
- 4 87 91
TOTAL 7 113 120

Tabla 8: Tabla de contingencia con punto de corte en 5'2%

Sensibilidad = 0’4285 - 42'85% Valor predictivo positivo = 0’1034 - 10'34%
Especificidad = 0'7699 = 76'99% Valor predictivo negativo = 0°9560 = 95’'60%

En este caso la sensibilidad disminuye notablemente hasta casi la mitad, aunque la especificidad

aumenta debido al aumento de los verdaderos negativos.

Tras el empeoramiento de los resultados con este corte, podemos concluir que 5'1% es el mejor

punto de corte para nuestra muestra.

29



Trabajo de fin de grado. Facultad de Medicina 2019.

9. DISCUSION

En nuestro analisis la correlacién medida con el coeficiente de Karl-Pearson, que describe una
relacion lineal entre dos variables cuantitativas, ha resultado significativa, con un valor de 0°4,
lo que se traduce en una correlaciéon moderada entre la hemoglobina glicada y el test de

O’Sullivan.

Tras una busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos y fuentes informativas como
PubMed, Scielo, Cochrane y Trip, entre otros, no se han encontrado publicaciones con un

estudio de correlacién entre ambas variables.

En nuestra muestra encontramos una incidencia de 5'83% de embarazadas con DMG; mientras

que segun GEDE (8) es de aproximadamente un 12% en Espafia.

Puede haber menor porcentaje de casos de diabetes gestacional en nuestra muestra, entre otras
cosas, debido a la exclusion de 3 pacientes con O’Sullivan positivo por 3 abortos, y si finalmente
hubiesen resultado diabéticas al final de la gestacién, en caso de no haberse finalizado, podria

haber subido nuestra incidencia hasta 8'33%.

La estimacidn a nivel mundial es, aproximadamente, entre un 7-10% (1), lo que se acercaria mas
a nuestro estudio. Pero, en general, hay un amplio intervalo de prevalencias en diferentes
poblaciones que puede variar sustancialmente en dependencia de factores genéticos,

ambientales y falta de unificacion de los criterios diagnésticos. (11, 12)

Esto nos produce una diferencia de prevalencias importante dependiendo de etnias y paises.
Por ejemplo, existe un 10°'9% en mujeres filipinas, mientras que en afroamericanas disminuye
hasta un 4’4%. (16, 17). Debemos tener en cuenta, ademas, que entre nuestras embarazadas
existe un amplio repertorio de paises de procedencia (Marruecos, Rumania, Argelia...) que

también pueden alterar la incidencia.

En nuestro estudio, 3 pacientes realizaron una interrupcion voluntaria del embarazo (IVE), lo
que significa un 227% de la muestra inicial. En Aragon, la tasa de abortividad en mujeres (que
corresponde al nimero de IVEs por cada 1.000 mujeres en edad fértil) es de 9’1 por cada 1000
mujeres (42). Estos datos son dificiles de comparar pues no conocemos el motivo de las mujeres

de nuestro estudio y la tasa aumenta considerablemente con la existencia de factores de riesgo.
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En cuanto a la positividad del test de O’Sullivan, es de un 25’6% en la poblacion (16), muy cercana
a la encontrada en nuestro estudio, 25'2%; de las cuales, solo un 22’58% han resultado

diagnosticadas, finalmente, de DMG (un 5’83 % del total).

Llama la atencidén el elevado nimero de inmigrantes en nuestra muestra, con mayor porcentaje
en el area de Zaragoza (48%) que en el area barbastrense (37%), quizas debido, entre otros

factores, a la mayor oportunidad laboral en la capital.

La poblacién inmigrante femenina global representa un 13'77% de la poblacién femenina en
Espafa, en cambio, representan un mayor porcentaje en cuanto a la gestacion, aumentando la
tasa de embarazos del pais contribuyendo a un menor envejecimiento de la poblacidn. Las
principales nacionalidades son Rumania en primer lugar, seguida de Marruecos, y, por detras,
Ecuador y Colombia. (43) En nuestro estudio encontramos también mayor porcentaje en
mujeres de nacionalidad rumana, seguida de las marroquies. Sin embargo, el tercer lugar lo

ocupan las procedentes de Argelia.

También es notable la diferencia de edad entre ambas poblaciones, una media de 30’93 en el
sector de Barbastro, frente a 32’96 en Zaragoza. Segun el Instituto Nacional de Estadistica, la
media de edad en la provincia de Zaragoza fue de 32’43 en el 2017 (sélo dispone datos,
actualmente, hasta ese afio), y de la provincia de Huesca, de 32'24; ambos cercanos a los
obtenidos en nuestro estudio. En tanto en nuestro estudio como los datos aportados por el INE,

hay una media de edad inferior en la provincia de Huesca (a la que pertenece Barbastro).

En cuanto a las primigestas el porcentaje de las mismas alcanza el 42’3% de la totalidad de
nuestra muestra. La poblacién del sector de Barbastro disminuye su media hasta 28’36 afios, y
la muestra del Hospital Clinico Universitario es de 30’71. Mientras que el INE determiné 31’1
afios de media en la provincia oscense; y, un poco mas elevado, como en nuestra muestra, en la

provincia de Zaragoza con 31’38 afios de media.

Referente a la obesidad (IMC >30), hay una importante diferencia entre ambas muestras. Con
un porcentaje notablemente superior en la capital aragonesa, de un 16%, con respecto al 9'6%
del sector de Barbastro. Aranceta-Bartrina et al. en su estudio ENPE (44), determinan una
prevalencia de obesidad en mujeres de un 20'5% (1C95%, 18'5-22'5%), lo que estd por encima
de nuestra muestra. Sin embargo, nuestra muestra son mujeres en edad fértil, mientras que el
estudio esta realizado en pacientes entre 25-64, con aumento de la prevalencia de la misma con

la edad, lo que puede explicar nuestro menor porcentaje.

31



Trabajo de fin de grado. Facultad de Medicina 2019.

Con respecto al anadlisis bivariante y de correlacién, hemos encontrado significacion

estadistica en todas ellas, aunque correlacién moderada entre nuestras variables principales.

Existen muchos estudios que determinan aumento de incidencia del diagndstico de DMG tanto

en obesas como en antecedentes de diabetes gestacional, pues ambos son factores de riesgo.

Padayachee, en su estudio realizado en 2015, (14) encuentra un aumento del riesgo de entre 43
y 74% en pacientes obesas frente a las no obesas. En nuestro estudio, el riesgo relativo es de

5'25 (1C95% 1'3-21"2).

El resultado del O’Sullivan significativo, con una media de 156’57 en diabéticas frente a un
113’88 en mujeres sin DMG, era previsible pues es la prueba standard. Sin embargo, la HbAlc
también tiene significacion con respecto al diagndstico, apoyando el objetivo de nuestro

estudio.

Al comparar la obesidad con nuestras variables glucémicas, tanto O’Sullivan como HbAlc,
también sale significacién con medias mas elevadas para ambas en las mujeres obesas. Ya
analizados en infinidad de estudios, igual que también aumentan otros factores de riesgo

cardiovascular. (9, 13, 45)

Por lo que concierne al objetivo principal del estudio, nuestra correlacion entre las
variables principales, HbAlc y O’Sullivan ha resultado ser de un 0’4 con significacion estadistica.
La correlacién de Pearson nos describe que existe una leve correlacién lineal, aunque en

estudios posteriores se podrian determinar otro tipo de correlaciones.

Es posible que la incidencia de la DMG por debajo de la establecida en |a literatura pueda alterar
la correlacion de este estudio. Por ello, seria conveniente realizar otro estudio con un mayor

tamafio muestral para intentar aumentar la correlacion de las variables.

Finalmente, hemos determinado cuatro puntos de corte en la hemoglobina glicada (49,
5, 5’1y 5'2%) para determinar el valor de la misma como test de cribado. Con la sensibilidad y

la especificidad podemos ver la aplicabilidad del estudio.

Poniendo el corte en 4°9% de HbAlc encontramos una sensibilidad de 85’71% (probabilidad que
una embarazada con DMG tenga el test positivo), con una baja especificidad de 37'13%
(probabilidad que una mujer sana tenga el test negativo), y un elevadisimo valor predictivo

negativo de 97'67% (son las verdaderas negativas, mujeres sanas, entre las que el test ha
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detectado como negativas). El valor predictivo positivo, en cambio, es bajo (7'79%) debido a un

gran numero de falsos positivos.

Sin embargo, si ponemos el corte en 5% de HbAlc, encontramos la misma sensibilidad, 85'71%,
(pues seguimos teniendo el mismo nimero de diagnosticadas con positivo en el test) y una
especificidad mayor (48'67%), ya que tenemos mds verdaderos negativos. También son mayores

el VPP, con 9'37% y el VPN, con 98'21%.

Aumentando el punto de corte a 5'1% de HbAlc, la sensibilidad se mantiene estable, y
conseguimos aumentar la especificidad hasta un 60'17%, pues seguimos teniendo mas
verdaderos negativos. Ademas, también aumentan levemente los valores predictivos, tanto

positivo (11'76%) como negativo (98'55%).

Como ha habido mejoria aumentando el punto de corte de 5% a 5'1%, intentamos determinando
el corte en 5'2%. Lo que se traduce en una disminucién de la sensibilidad a casi la mitad, 42’85%

y pequeino aumento de la especificidad (76’99%). Tanto VPP como VPN disminuyen.

De esta manera, concluimos que el mejor punto de corte para nuestro estudio es de 5'1%. Si
utilizdramos este test con ese corte en nuestra muestra como primer test de cribado,
hubiésemos ahorrado el test de O’Sullivan a 68 mujeres (56'66% del total de la muestra), pero

nos hubiésemos dejado sin diagnosticar 1 mujer (0'83%, es decir, 1 de cada 120).

Lowe et al. (30) encontraron que la medicién de la hemoglobina glicada entre las semanas 24 y
32 de gestacion podia predecir la macrosomia con una Odds Ratio de 1’93 en mujeres con HbAlc
mayor que 5'8% frente a aquellas con una HbAlc menor que 4’5%. Otro estudio mostraba que

mujeres con HbAlc >5'3% experimentaban mas complicaciones durante el embarazo. (46)

Por otro lado, un estudio retrospectivo exponia que valores de HbAlc < 4’8% mostraban una
sensibilidad adecuada (85%), con una baja especificidad (31'8%), similar a la resultante en
nuestro corte en 4'9%. Pero, cuando el corte se determinaba en 5'5%, presentaba una adecuada

especificidad (95’7%) pero baja sensibilidad (14'8%). (47)

Nuestros resultados no son lo suficientemente concluyentes debido al limitado tamafio
muestral y escaso nimero de diagnosticadas, para poder determinar un punto de corte mas
preciso y una correlacidn mayor, seria necesario continuar el estudio en un futuro con un

numero mayor de embarazadas.
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9.1. DEBILIDADES Y FORTALEZAS

La principal debilidad de este trabajo esta relacionada con una limitada validez externa, con
dificultad de extrapolarlo a la poblacion general debido al bajo nimero de embarazadas, y la
menor incidencia de DMG con respecto a la existente en nuestro medio segun la GEDE. (8) Sdlo
tenemos 7 diabéticas en el grupo, por lo que es dificil encontrar diferencias importantes o

correlacién fuerte con tan pocos diagndsticos de DMG.

El estudio se ha realizado en dos sectores, por lo que no podemos hablar de los resultados en Ia

provincia, ni en la comunidad; sélo en las dreas de ambos sectores.

El estudio solo ha durado los meses de preparacién del TFG, por lo que muchas mujeres, aunque
ya estén diagnosticadas de DMG no han llegado a dar a luz ni hemos realizado el seguimiento
para ver si posteriormente era DM tipo 2, por ejemplo, o si en otras no diagnosticadas aparecian

signos de DMG como la macrosomia fetal.

Finalmente, el analisis estadistico es el realizado por la estudiante, lo que presenta las
limitaciones de conocimiento en estadistica a los obtenidos durante la carrera y el curso de SPSS

gue podrian haber sido mejorados por un experto en andlisis de datos.

En cuanto a las fortalezas, se ha realizado un analisis descriptivo con un tamafio muestral
gue en muchos casos se asemejaba a los valores de estudios publicados en revistas de impacto

y con una muestra mayor.

Los andlisis bivariables han salido estadisticamente significativos permitiéndonos analizar y

discutir cuestiones importantes con respecto a la DMG y a nuestra poblacion.

La correlacién también resulta de significacidn estadistica, aunque no sea una correlacidn fuerte,

lo que puede dar pie a futuros estudios con mejor metodologia y mayor tamafio muestral.

Se han seguido los pasos éticos necesarios, con la aprobacién del CEICA y el consentimiento

informado de las pacientes.

Aunque el estudio tenga limitaciones de validez externa, puede servir de base para futuros

estudios o continuacién del mismo.
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10. CONCLUSIONES

- Existe correlacidn entre la hemoglobina glicada y el test de O’Sullivan en mujeres

embarazadas en nuestra muestra, aunque es una correlacion lineal moderada (0’4).

- Con un punto de corte de 5'1% en la HbAlc, obtenemos un 85’'71% de sensibilidad, un
60’17% de especificidad y un elevado valor predictivo negativo (98'55%) en nuestra

muestra.

- 1 de cada 4 embarazadas (25'20%) tiene el O’Sullivan positivo, y debe realizarse el test
de tolerancia oral a la glucosa con sobrecarga de 100 gramos de glucosa, y sélo el 22'58%

de ellas tiene diabetes.

- Hemos encontrado relacién estadisticamente significativa entre la DMG y la obesidad

(IMC>30) y los antecedentes de DMG, asi como con la HbAlcy el test de O’Sullivan.

- Son necesarios mas estudios teniendo en cuenta nuestros resultados antes de poder

utilizar HbAlc como método de cribado.
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11. APORTACION PERSONAL

Este trabajo me ha permitido acercarme a la investigacién desde un punto de vista practico, y

no solo el tedrico aprendido previamente en la universidad.

Gracias a su realizacién he podido aprender las dificultades y gratificaciones que encontramos
en un proceso de investigacion. Comenzando por el proceso de busqueda bibliografica, y
aceptacion del trabajo por el Comité de Etica e Investigacién de Aragén (que costé mads de lo
gue me hubiese gustado), seguido de la interaccidon con las pacientes participantes en el estudio
y del resto de procesos de investigacidn como la recogida de datos, andlisis de los mismos con

el SPSS y desarrollo de los datos obtenidos.

Para poder hacer el trabajo he necesitado desenterrar conocimientos casi olvidados de primero

de carrera de estadistica, desempolvar los libros y recordar todo el proceso de andlisis.

Con respecto a nuestro estudio, he estado presente en la determinacion del test de cribado, y,
me ha sorprendido la cantidad de embarazadas que se marean o vomitan con el test de
tolerancia oral a la glucosa, tanto de 50 gramos de glucosa como de 100 g. Lo que aumentd mi

afadn por obtener datos concluyentes, de cara a una mejora en ese aspecto.

Para concluir, me siento orgullosa de realizar una investigacién con resultados positivos, y que,
desde mi punto de vista, puede ser fruto de futuros estudios para mejorar el cribado y

diagndstico de la diabetes mellitus gestacional.
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13. ANEXOS

ANEXO 1. DIAGNOSTICO DE DIABETES (26)

Los puntos de corte para las pruebas, recomendados para detectar la diabetes en el embarazo

temprano son:

e Glucosa en ayunas: 2126 mg/dL (7.0 mmol / L)
e Glucosa plasmatica aleatoria: 2200 mg / dL (11.1 mmol / L)

e HbAlc: 2 6.5% (47 mmol / mol)

ANEXO 2. PRUEBA DE O’SULLIVAN (8)

Determinacidon de glucemia en plasma venoso, una hora después de la ingesta de 50 g de

glucosa, en cualquier momento del dia e independientemente de la ingesta previa de alimentos.

Se acepta como resultado positivo:

e Una cifra de glucemia > 140 mg/dL (7,8 mmol/L).

ANEXO 3. Un paso vs Dos pasos (3)

Estrategia de un paso:

La paciente ingiere 75 g de glucosa y se realizan mediciones plasmaticas de glucosa tras 1 hora
y, posteriormente a las 2 horas de la ingesta. Esta prueba se realiza a las 24-28 semanas de

gestacion en mujeres no diagnosticadas previamente de diabetes.

La prueba debe realizarse por la mafana tras al menos 8 horas de ayunas. El diagndstico de DMG

se realiza cuando al menos 1 valor de glucosa plasmatica es igual o superior a:

e Basal: 92 mg/dL (5.1 mmol/L)
e 1h:180 mg/dL (10.0 mmol/L)
e 2h:153 mg/dL (8.5 mmol/L)
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Estrategia de dos pasos:

Paso 1 (Prueba de O’Sullivan): La paciente ingiere 50 g de glucosa y se realizan mediciones
plasmaticas de glucosa tras 1 hora. Se realiza entre las semanas 24 y 28 de gestacidon en mujeres

no diagnosticadas previamente de diabetes.
Si esta primera prueba es positiva se continta con el siguiente paso.

Paso 2 (Test de tolerancia oral a la glucosa): La paciente ingiere 100 g de glucosa y se realizan

mediciones plasmaticas de glucosa tras 1 hora, 2 y 3 horas.

Los valores de ambos pasos estan explicados con mas detalle en sus respectivos anexos (2 y 4).

ANEXO 4. SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA EN GESTANTES (8)

Los tres dias anteriores a su realizacién se recomienda a la embarazada la ingesta de una dieta
gue no sea restrictiva en carbohidratos o por lo menos con un aporte diario de carbohidratos

superior a 150 g.

El dia de la prueba y tras ayuno previo de 8 a 14 horas, se extraera sangre y acto seguido se
administraran por via oral 100 g de glucosa en un vehiculo acuoso de 300 ml en el transcurso de
cinco minutos. Posteriormente la mujer deberd permanecer sentada y sin fumar y se tomardan

muestras de sangre venosa tras 1, 2 y 3 horas.
Se considerara diagndstico de DMG el hallazgo de dos 0 mas puntos > a los siguientes valores:

e Basal: 105 mg/dL (5,8 mmol/L)

e Una hora: 190 mg/dL (10,6 mmol/L)
e Dos horas: 165 mg/dL (9,2 mmol/L)
e Tres horas: 145 mg/dL (8,1 mmol/L)
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ TP he sido informada sobre el estudio

“Cribado de la diabetes gestacional: O’Sullivan vs HbAc1”.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y recibido suficiente informacién sobre el mismo.

He sido informada por Maria Lalueza Cosculluela.

Comprendo que mi participacidon es voluntaria y que puedo no participar sin que suponga

modificacion del trato recibido por el Salud.

Presto mi consentimiento para participar en este estudio y para el acceso y utilizacién de los

datos necesarios. Los datos seran anonimizados conforme la ley vigente.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: Si No

En caso afirmativo correo electrénico al que desea que se envie:

Fecha: He explicado la naturaleza y propésito del estudio al paciente mencionado

Firma del participante: Firma del investigador:
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ANEXO 6. APROBACION CEICA

Informe Dictamen Favorable

e QOBIERNO Trabajos académicos
=—=DE ARAGON C.P. - C.I PI19/082

Drpariammnies i Servdind 13 de marzo de 2019

Dria. Mana Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

1%, ue ol CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 13/03/2018, Acta N® 05/2018 ha evaluado la propusestia dal
Trabajo:

Titulo: Diagndstico y cribado de la diabetes gestacional: 506G vs Hb Glicada.

Alumna: Maria Lalueza Cosculluela
Directoras: Rosa Magallon Botaya y Purificacion Mateo Alcala

Version protocolo: V 1.2 de 04/03/2019
Version documento de informacion y consentimiento, V 1.2 de 04/03/ 2019

20, Considera que

- El proyecto == plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, da 3 de julio, de Investigacidn Biomédica v los
principios eticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacion, la correcta obtencion del consentimiento
informado, el adecuade tratamiento de los datos en cumplimiento de la legislacion vigerte v la corredta utilizacion de
los recursos materiales necesarios para su realizacicn,

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEM FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza

GOMZALEZ Frmada dighalmenta
oo GOWIALET

HINIO5 MARIA paros maze - om
_DNI BB TEE6E
Fecha 2019.02.18

038574568 13:21:30 +0100F

Mana Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)
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ANEXO 7. ANALISIS DESCRIPTIVO

FRECUENCIA % VALIDO % ACUMULADO
- 52 42’'3% 42’'3%
Antecedentes
NO 68 55'3% 97'6%
de DMG §
Sl 3 2'4% 100%
NO 108 87'8% 87'8%
Obesidad ;

S 15 12'2% 100%

Sobrecarga de - 3 2'4% 2'4%
100 g de NO 92 74’'8% 77'2%
glucosa Si 28 22'8% 100%
Dx DMG en - 3 2'4% 2'4%
este NO 113 91'9% 94'3%
embarazo Si 7 5'7% 100%

FRECUENCIA % VALIDO % ACUMULADO ‘

Espafa 72 58'5% 58'5%

Argelia 4 3'3% 61'8%

Marruecos 8 6'5% 68'3%
Rumania 9 7'3% 75'6%

Otras* 30 24’4% 100%

En el término “Otras” incluimos diferentes paises con una frecuencia menor de 4 mujeres por
cada uno de ellos, que son: China, Colombia, Honduras, Bulgaria, Costa de Marfil, Francia,

Ghana, Honduras, Mali, Nicaragua, Nigeria, Perd, Gambia, Italia, Senegal, Siria, Polonia, y dos

embarazadas de origen desconocido.

HbA1lc % 4'3 6’0 5’044 0’2788
Test O’Sullivan 48 191 117’46 30’518
Edad embarazada 18 45 31'76 5’508
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Minimo Maximo Mediana R.intercuartilico
N2 embarazos previos 0 8 1 2
N2 partos previos 0 3 1 1

ANEXO 8. ANALISIS BIVARIANTE
DX DE DMG

- Con obesidad:

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,263(b) 1 ,012
Correccién por
continuidad(a) 3,663 1 056
Razon de verosimilitudes 4,367 1 ,037
Estadistico exacto de
Fisher ,041 ,041

Intervalo de confianza al

95%
Valor Superior Inferior
Razon de las ventajas
para Obesidad (Si/ NO) 6,313 1,259 31,648
Para la cohorte Dx
Diabetes en este 5,250 1,300 21,200

embarazo = Si

Para la cohorte Dx

Diabetes en este 832 ,644 1,074
embarazo = NO

N de casos validos 120
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Con antecedentes de DMG:

Intervalo de confianza al
95%
Valor Superior Inferior
Razon de las ventajas
para Ant. DMG (SI/ NO) 9,250 132 116,951
Para la cohorte Dx
Diabetes en este 6,500 1,096 38,544
embarazo = Sl
Para la cohorte Dx
Diabetes en este 703 315 1,566
embarazo = NO
N de casos validos 120
- Con HbAlc:
Dx Diabetes en Desviacion Error tip. de
este embarazo Media tip. la media
HBAlc % Sl 7 5,366 ,3944 ,1491
NO 113 5,018 ,2588 ,0243
Prueba de Levene para
la igualdad de varianzas Prueba T para |a igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Diferencia | Error tip. de la
E Sig. al Sio. (bilateral) de medias diferencia Superior Inferior
A alos 2679 104| 3335 118 001 3473 1041 1411 5535
e 2,300 6324 059 3473 1510|0177 7123
- Con O’Sullivan:
Dx Diabetes en Desviacion Error tip. de
este embarazo Media tip. la media
O'Sullivan  SI 7 156,57 15,967 6,035
NO 113 113,88 28,927 2,721
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Prusba de Levene para
la igualdad de varianzas

Prueba T para |a igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Diferencia | Error tip. de la
F Sio. i al Sio. (bilateral) de medias diferencia Superior Inferior
CSMlban. o malos 5262 024 3,857 118 000 42,686 11068 20773| 64,600
i 6,448 8,669 000 42,686 6620| 27623 | 57,750
OBESIDAD
Con O’Sullivan:
Desviacion Error tip. de
Obesidad Media tip. la media
O'Sullivan Sl 15 141,60 26,543 6,853
NO 105 112,77 28,838 2,814
Prugba de Levene para
la igualdad de varianzas Prugba T para |a igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Diferencia | Error tip. de la
F Sio. t al Sig. (bilaterall | de medias diferencia Superior Inferior
B, e e s alos 830 364 3,655 118 000 28,820 7888| 13200 | 44,448
verianzae iuates ager| 19047 001 28,829 7a09| 13324| 44333
Con O’Sullivan positivo (como variable cualitativa):
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,884(b) 1 ,000
Correccidn por
continuidad(a) 10,648 1 ,001
Razoén de verosimilitudes 10,900 1 ,001
Estadistico exacto de
Fisher 001 001
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Intervalo de confianza al
95%
Valor Superior Inferior
Razon de las ventajas para
Curva 100g (Si / NO) 6,789 2,158 21,363
Para la cohorte Obesidad =
si 4,929 1,921 12,647
Para la cohorte Obesidad =
NO , 726 ,559 ,942
N de casos validos 120
- Con HbAlc:
Desviacion Error tip. de
Obesidad N Media tip. la media
HBAlc% Sl 15 5,196 ,2385 ,0616
NO 105 5,016 2775 ,0271
Prueba de Levene para
la igualdad de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervale de
confianza para la
diferencia
Diferencia | Ermror tip. de la
F Sio. t al Sio. (bilaterall de medias diferencia Superior Inferior
A e tes 735 293 2384 118 019 1798 0754 0305 3291
e e 2673| 19,343 015 1798 0673 0394 3202
CORRELACION: HbA1c con O’Sullivan
HBAlc % | O'Sullivan
HBAlc %  Correlacién de Pearson 1 ,399(**)
Sig. (bilateral) ,000
N 120 120
O'Sullivan  Correlacion de Pearson ,399(**) 1
Sig. (bilateral) ,000
N 120 120

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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ANEXO 9. TABLAS CONTINGENCIA Y ESTUDIO DEL TEST

Corte en 4'9:
Dx de DMG:
Si No Total
+ & 71 77
- 1 42 43
Total 7 113 120
5= 0,85714286 85,7142857 VPP= 0,07792208 7,79220779
E= 0,37168142 37,1681416 VPN= 0,97674419 57,6744186
Corte en 5:
Dx de DMG:
Si No Total
+ & 38 64
- 1 35 56
Total 7 113 120
5= 0,85714286 85,7142857 VPP= 0,09375 9,373
E= 0,48672566 48,6725064 VPN= 0,58214286 S98,2142857
Corte en 5'1:
Dx de DMG:
Si No Total
+ 3] 45 51
- 1 68 69
Total 7 113 120
S= 0,85714286 B85,7142857 VPP= 0,11764706 11,7647039
E= 0,60176991 60,1769912 VPN= 0,98550725 98,5507246
Corte en 5'2:
Dx de DMG:
Si No Total
+ 3 26 29
- 4 g7 91
Total 7 113 120
S= 0,42857143 42,8571429 VPP= 0,10344828 10,3448276
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