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Resumen

Objetivos: Dada la importancia de la diabetes gestacional (DG) como problema de salud, nues-
tro objetivo en este trabajo ha sido analizar el rendimiento diagndstico de los diferentes
criterios existentes en la actualidad (GEDE, OSullivan y Carpenter) tras la sobrecarga de 100 g
de glucosa y estudiar la forma de aumentar su eficiencia.

Material y métodos: Realizamos una descriptiva de todas las variables. En la fase analitica del
trabajo utilizamos la X2 de Pearson para ver si existian diferencias en el porcentaje de casos
recogidos en cada centro de salud y el test de contraste de proporciones para estudiar las
diferencias entre las prevalencias observadas. Confeccionamos modelos de regresion logistica
binaria (RLB) utilizando como variable resultado el tener o no tener DG (SI/NO) y como pre-
dictoras las cuatro mediciones de la sobrecarga de 100 g de glucosa. Para decidir qué modelo
era mejor se tuvieron en cuenta el analisis stepwise atras - adelante (backward-forward) y la
superficie de curva ROC generada por cada uno de ellos.

Resultados: Obtuvimos una muestra de 170 gestantes de seis centros de salud diferentes del
Distrito Sanitario de Atencion Primaria de Sevilla (DSAP) que habian tenido un test de OSullivan
positivo con una mediana de edad de 35 anos. Hubo diferencias significativas en las propor-
ciones de prevalencia segln los criterios utilizados: Grupo Espanol de Diabetes y Embarazo
(GEDE)/OSullivan p < 0,001; GEDE / Carpenter p < 0,001. Los modelos de RLB con tres y cua-
tro variables predictoras resultaron iguales en capacidad diagndstica discriminatoria cuando se
utilizaban los criterios del GEDE (area bajo la curva ROC = 0,96, IC 95%: 0,93-0,98). El stepwise
atras -adelante se quedo con el modelo de tres variables como el mas parsimonioso. No ocurrio
lo mismo al aplicar los otros dos criterios.
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Introduccion

Conclusiones: Sobre un disefio epidemioldgico observacional, podemos afirmar que existen dife-
rencias significativas en las proporciones de prevalencia observadas segun los criterios aplicados
(p < 0,001) y también podemos defender que utilizando los criterios del GEDE se podria prescin-
dir de la toma de la tercera hora, con base en criterios bayesianos y a la aplicacion del analisis
de curvas ROC.

© 2021 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Predictive models of gestational diabetes, a new prediction mode

Abstract

Objectives: Recognized the value of gestational diabetes (GD) as a health problem, our aim
in this work has been to analyze the diagnostic performance of the different today’s existing
criteria (GEDE, O’Sullivan and Carpenter) after the overload of 100 g of glucose and revise how
to increase its efficiency.

Materials and methods: We carried out a description of all the variables. In the analytical phase
of the work, we used Pearson’s Chi square to see if there were differences in the percentage of
cases collected in each health center and the proportions contrast test to study the differences
between the experimental prevalence. We completed binary logistic regression models using
as result variable having or not having gestational diabetes (yes/no) and as predictors the four
measurements of the curve with 100 g of glucose overload. To decide which model was better,
the stepwise backward-forward analysis and the surface of the ROC curve generated by each
of them were considered.

Results: We obtained a sample of 170 pregnant women from six different Primary Care Area of
Seville health centers who had shown a positive O’Sullivan test with a median age of 35 years.
There were significant differences in the prevalence proportions according to the criteria used:
GEDE/O’Sullivan p < 0.001; GEDE/Carpenter p < 0.001. Logistic models with three and four
predictor variables were equal in discriminatory diagnostic capacity when the GEDE criteria
were used (area under the ROC curve = 0.96, 95% Cl: 0.93-0.98). The back-forward stepwise
analysis stayed with the three-variable model as the most parsimonious. The same did not occur
when applying the other two criteria.

Conclusions: Regarding an observational design, we state that there are significant differences
in the prevalence proportions observed according to the criteria applied (p < 0.001) and we can
also support that using the GEDE criteria, the taking of the third hour could be dispensed with,
based on Bayesian criteria and the application of the ROC curve analysis.

© 2021 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

(TTOG) en el que monitorizaban la glucemia a las tres horas
de una sobrecarga oral de 100 g de glucosa. Posteriormente
este grupo comparo las repercusiones fetales y maternas de

La diabetes gestacional (DG) se define como un estado de
intolerancia a la glucosa que da lugar a una hipergluce-
mia que se detecta o aparece por primera vez durante
la gestacion'. La prevalencia de la DG en Espafa es
desconocida?, sin embargo, en el estudio Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO), un estudio obser-
vacional de mas de 53.000 mujeres pertenecientes a 15
centros sanitarios de nueve paises diferentes, se encontrd
una prevalencia entre 9 y 26%, haciendo de la DG una de las
enfermedades mas prevalentes durante la gestacion, y por
tanto, un area interesante de investigacion'-.

La importancia del diagnostico de la diabetes gestacio-
nal se conoce desde los anos 60, cuando OSullivan et al.
describieron los primeros criterios para el diagnostico de la
DG basados en una prueba de tolerancia oral a la glucosa

la hiperglucemia en funcion de la presencia o no de trata-
miento y comprobaron que estas eran un 8,8% mayores en
el grupo control®. A pesar de ello, los criterios que describio
OSullivan tenian como objetivo predecir qué mujeres des-
arrollarian en el futuro, después de la gestacion, diabetes,
y no, prevenir la morbimortalidad materno-fetal durante la
gestacion’. Es por ello por lo que, los criterios se han ido
modificando con el objetivo de realizar un diagnéstico pre-
coz de la DG que permita reducir su morbilidad. Actualmente
esos criterios siguen siendo motivo de discrepancia. Aunque
existen diversas opciones terapéuticas para este problema
de salud*®, la definicion bioldgica mediante criterios de
corte sigue siendo de mucho interés para la investiga-
cion clinica. En toda Espana el embarazo es un estado
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Tabla 1 Estadistica descriptiva de las variables continuas de este trabajo
Media aritmética Desviacion estandar Limite inferior Mediana Limite superior
Edad en Gestacion (Afos) 34,42 4,67 21 35 49
SOG 1 85,09 13,48 59 84,00 193
SOG 2 166,53 30,43 73 166,0 238
SOG 3 145,26 33,97 59 143 276
SOG 4 115,41 33,49 46 112,5 267

bioldgico que atiende el médico de familia con los mismos
criterios.

Nuestro objetivo en este trabajo ha sido analizar la uti-
lidad diagnéstica de los diferentes criterios existentes tras
sobrecarga de 100 g de glucosa y estudiar la forma de aumen-
tar su eficiencia acortando el nimero de extracciones.

Métodos

Esta investigacion esta inserta dentro del Proyecto
Criventos-Criobes®’, fruto del cual pudimos manejar una
muestra de embarazadas procedentes de seis Centros de
Salud del Distrito Sanitario de Atencién Primaria de Sevilla
(Las Palmeritas, Amante Laffén, Ronda Historica, El Greco,
Esperanza Macarena y Montequinto). Sobre un disefo de
casos y controles incidentes y no pareados, se analizaron
una serie de variables: edad de la madre en el comienzo
de la gestacion, Centro de Salud de origen, Diabetes Ges-
tacional (si/no), resultados de la medicion de glucosa en
sangre al comienzo (S0G1), a la hora (50G2), a las dos horas
(SOG3) y a las tres horas (S0G4). Los registros se han reco-
gido desde el ano 2013 hasta el 2021. Los puntos de corte
para la seleccion de los casos fueron los del Grupo Espaiiol
de Diabetes y Embarazo (GEDE) que coinciden con los de
la National Diabetes Data Group (NDGG)®’. En un segundo
tiempo se emplearon también los criterios de OSullivan y
Maham?®° y de Carpenter y Coustan'® para la construccion
de la variable resultado.

Es muy importante recalcar que todas las embarazadas
incluidas en este analisis habian arrojado una prueba de
OSullivan positivo en el segundo trimestre de la gestacion
(glucemia igual o positiva a 140 mg% tras sobrecarga oral con
50 g de glucosa). Las gestantes que mostraban un OSullivan
de 190 mg% o mas eran consideradas directamente como DG.
Manejamos registros con datos completos sin imputar nin-
glin valor. Tampoco realizamos tratamiento ni supresion de
valores «outliers» a pesar de los efectos que estos pudieran
tener sobre la varianza y los estimadores de tendencia cen-
tral. Realizamos una descriptiva de todas las variables. En
la fase analitica del trabajo utilizamos la X? de Pearson para
ver si existian diferencias en el porcentaje de casos reco-
gidos en cada centro de salud y la prueba de contraste de
proporciones para estudiar las diferencias entre las preva-
lencias observadas. Por otra parte, confeccionamos modelos
de regresion logistica binaria (RLB) utilizando como variable
resultado el tener o no tener diabetes gestacional (SI/NO)
y como predictoras las cuatro mediciones de la curva con
sobrecarga de 100 g de glucosa. El tamano de la muestra
fue calculado de acuerdo con los trabajos de Concato et al.
y Perduzzi et al."""'3. Para decidir qué modelo era mejor

se tuvieron en cuenta el analisis stepwise atras - adelante
(backward-forward) y la superficie de Curva ROC generada
por cada uno de ellos. El analisis estadistico se llevd a
cabo mediante el paquete R version 3.5.3 (Great Truth) y
mediante la interfaz R Commander'* version 2.5-2 (plug-in
KMggplot2, ROC, NMBU, Optim Classifier, Pca Robust y Plot
by Groups)'>. El método stepwise atras-adelante consiste en
una seleccion automatica de las variables por parte del pro-
grama utilizado con arreglo a unos criterios preestablecidos.

Resultados

Sobre una muestra obtenida de un total de 170 gestantes se
obtuvieron los estimadores de tendencia central y de des-
viacion expuestos en la tabla 1. Estan descritos también los
limites inferior y superior.

Las proporciones de prevalencia de DG observadas segln
los criterios utilizados en este trabajo de investigacion (n =
170 registros) mostraron diferencias significativas mediante
el test de contraste de dos proporciones (GEDE/OSullivan
p < 0,001; GEDE/Carpenter p < 0,001); (proporcion de pre-
valencia con GEDE = 30,6%; Proporcion de Prevalencia con
OSullivan = 51,8%; Proporcion de Prevalencia con Carpenter
=38,2%). No hubo diferencias significativas entre los porcen-
tajes de la muestra recogidos en cada centro de salud (X? p
> 0,05).

En la tabla 2 estan expuestos los parametros del modelo
de RLB construido con los puntos de corte del GEDE. Se
confeccionaron también modelos de RLB con los criterios
de OSullivan et al.’ y de Carpenter et al."°. En las figuras
1 a la 3 estan expuestas las curvas ROC y sus valores de
superficie de los diferentes criterios diagnosticos utilizados
(GEDE, OSullivan y Carpenter) con las combinaciones de tres
y cuatro predictoras.

Discusion

El tamano muestral expuesto en esta investigacion obser-
vacional (n = 170) en donde se han manejado modelos de
RLB con cuatro variables predictoras cumple sobradamente
el criterio de 10 eventos de interés por variable '>'3. Aunque
es cierto que existen evidencias recientes que ponen en tela
de juicio esos criterios'®'®, La representatividad muestral
creemos que esta controlada al ser seis los centros de salud
analizados (un 21% del total de los 28 centros de salud en el
Distrito Sanitario de Atencion Primaria de Sevilla) El hecho
de ser un diseno no pareado tampoco le resta valor porque
el apareamiento ha demostrado un grado menor de eficien-
cia en el control de la confusion de lo que se esperaba’® de
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Tabla 2 Parametros del modelo de RLB construido con los puntos de corte del GEDE

Variables Predictoras SOG 1 S0G2 SOG3 SOG4

Parametros

OR 1,08284 1,056381 1,093035 1,025094

Intervalos de Confianza de la OR (1,036947; (1,024017; (1,052802; (1,001447;
1,145489) 1,096857) 1,145676) 1,052033)

Probabilidad 0,001 0,001 0,00003 0,04

Paso a Paso (stepwise) con criterio SI Sl S| NO

bayesiano

Paso a Paso (stepwise) con criterio de S| Sl S| S|

Akaike

OR: Odds Ratio.

Seleccion de Variables mediante «stepwise» con criterio bayesiano y con criterio de Akaike (backward-forward).

tal forma que la regresion logistica condicionada ya no es
mandatoria cuando hay apareamiento.

Los criterios del GEDE han sido los mas rigurosos de los
tres utilizados en este trabajo. Recordemos que esta es una
investigacion observacional de tipo casos y controles que no
permite obtener una prevalencia exacta del problema en la
comunidad, pero si permite conocer una proporcion de pre-
valencia aproximada. Entre nuestros objetivos no estaba el
de la prevalencia pero hemos de referir que la proporcion de
prevalencia observada con los criterios GEDE se acerca mas
a lo publicado en la literatura’2%%?2 que la de los otros.
Las pruebas de contraste de dos proporciones realizados
muestran diferencias significativas. S6lo hemos comparado
los criterios del GEDE con los otros dos individualmente y
no todos entre si para no forzar los hallazgos con el princi-
pio de Bonferroni?®. Gorgojo et al. encontraron diferencias
de incidencia en la zona suroeste de Madrid hace algunos
anos aplicando los criterios de Carpenter en lugar de los de
OSullivan“.

Una de las ideas mas interesantes que se desprende de
nuestro trabajo de tipo observacional es que posiblemente
la necesidad de la toma de sangre en la tercera hora no sea
absoluta. Como se desprende del analisis de la tabla 2, el
«stepwise» de tipo atras-adelante con dos tipos de criterios
tan sdlo fue excluyente para la toma de la tercera hora en el
caso de los criterios del GEDE, que como hemos referido en
el parrafo anterior quizas sean éstos los que mas se acerquen
al mundo real. Es mas, si nos fijamos en la figura 1 pode-
mos observar que las areas bajo la curva ROC son idénticas
para los modelos con cuatro y tres variables respectiva-
mente (0,96) y que los intervalos de confianza también son
los mismos (0,93-0,98). Aplicando el principio de parsimo-
nia (Navaja de Occam) nos debemos quedar con el modelo
de tres variables”. A pesar de las criticas que ha recibido
la metodologia de tipo «stepwise» nosotros hemos esti-
mado pertinente utilizarla en esta investigacion?®?’, Algunos
investigadores no son proclives a prescindir del estudio de
la tercera hora?t.

Las areas bajo la curva ROC de los modelos predictivos
realizados con los criterios de OSullivan y Mahan (fig. 2) y de
Carpenter y Coustan (fig. 3) muestran una superficie mayor
(0,99) a expensas de crear un mayor niumero de casos y de
elevar quizas artificialmente la proporcion de prevalencia.
Los intervalos de confianza difieren minimamente al utilizar
las tres o las cuatro predictoras y el «stepwise» no excluye
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Figura1 Curva ROC y area bajo la curva del modelo para los

criterios del GEDE con tres (linea negra) y con cuatro variables
predictoras (linea en azul y punteada). El area bajo la curva 'y
sus intervalos de confianza coinciden en ambos modelos.

la toma de la tercera hora. No obstante, creemos que se
necesita mas investigacion con tamanos de muestra mayores
para poder seguir afirmando nuestras conclusiones.

En sintesis, con base en los datos estudiados por nos-
otros sobre un disefo epidemioldgico observacional de tipo
casos-control incidentes y no pareado, podemos afirmar que
existen diferencias significativas en las proporciones de pre-
valencia observadas segun los criterios aplicados y también
podemos defender que utilizando los criterios del GEDE se
podria prescindir de la toma de la tercera hora, de acuerdo
con los criterios estadisticos bayesianos y a la aplicacion
del analisis de Curvas ROC (fig. 1). En todo caso creemos
que estos resultados ayudan a simplificar el cribado de DG
en dos pasos (sobrecarga con 50 y con 100 g de glucosa
sucesivas)?%3°,
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Figura 2 Curva ROC y area bajo la curva del modelo para

los criterios de OSullivan con tres (linea negra) y con cuatro
variables predictoras (linea en azul y punteada). El area bajo la
curvay sus intervalos de confianza coinciden en ambos modelos.
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Figura 3 Curva ROC y area bajo la curva del modelo para los

criterios de Carpenter con tres variables predictoras. El area de
la curva ROC del modelo con las cuatro variables era la misma,
pero con los limites de confianza algo mas precisos (0,95-0,99).
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