Perfil de la curva de tolerancia oral a la glucosa en embarazadas
sin riesgo de desarrollar diabetes mellitus
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los valores normales de la CTOG en pacientes embarazadas que no presentan factores de riesgo de
desarrollar Diabetes Mellitus, en nuestro medio, para tener un punto de referencia en el tamizaje de las pacientes con factores de riesgo.

DISENO: Se realizé 1a curva de glicemia con carga de 100 gramos de glucosa (DEXPAK) por el método de glucosa oxidasa, en
suero, tomando muestras en ayunas, una, dos y tres horas después. Se dividieron en grupos de edad gestacional de: 21-24; 25-28; 29-
32: 33-36; 37-40 semanas de gestacién.

LUGAR: El trabajo fue realizado en ¢l departamento de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario del Valle, con
pacientes remitidos de centros periféricos reunian estrictos criterios de inclusion y exclusion

PACIENTES: El estudio fue realizado finalmente en 337 pacientes en los cuales se define la edad gestacional por FUM confiable
v ccografia temprana, asigndndose a un grupo determinado aleatoriamente de acuerdo al orden de llegada.

METODOS: Definido la edad gestacional por amenorrea confiable y ecografia se toma muestra en vena antecubital y se centri-
fuga para obtener el suero donde se determina los niveles de glucosa por el método de glucosa-oxidasa.

RESULTADOS: El 87% de las pacientes tenian menos de 30 aiios (X 24 15-42). La mediana, promedio y desviacién estandar en
avunas, una hora, dos horas y tres horas fueron 70.8, 71.3, 8.9 ; 112.8, 113.3, 27.1 ; 97.0, 99.2,22.9 vy 89.8, 90.4, 20.2 respectivamente
con datos finales de promedio mas dos desviaciones estandar de 89.1 en ayunas, 167.5 a la hora, 145 a las dos horas y 130.8 a las tres
horas (mgs/dl). Los promedios en ayunas y a las tres horas muestran una significante disminucién a medida que avanza el embarazo.

CONCLUSIONES: Se estandariza la curva de tolerancia oral a la glucosa en pacientes sin riesgos de desarrollar diabetes Mellitus
en pacientes que consultan al HUV y con carga oral de glucosa de 100 grs por el método de la glucosa oxidasa y se compara con los
valores de O'Sullivan encontrandose valores limites de 89, 167, 145 y 131 en ayunas, una, dos, y tres horas respectivamente. Los
niveles de glucosa en ayunas y a las tres horas disminuyen a medida que avanza el embarazo. No parece haber diferencias en los
valores absolutos pero debido a que son dos técnicas diferentes se concluye que si hay diferencias etnolégicas y nutricionales que
influyen en el comportamiento metabélico de nuestra poblacién.

PALABRAS CLAVES: Curva de tolerancia oral a la glucosa, diabetes Mellitus, embarazo normal.

SUMMARY

The objetive of this investigation was to determine the criteria for the glucose oral tolerance test (GTT) in pregnant women
without risk of developing Diabetes Mellitus.

We performed glucose oral tolerance test with 100 grs of glucose, and determined serum glucose levels by the glucose oxidase

method. Blood samples were taken before breakfast, and one, two, and three hours after. The patientes were grouped by gestational
age in 21-24; 25-28; 29-32; 33-36; 37-40 weceks of gestation.

There were 337 patients with reliable diagnosis of gestational age cither by LMP or ultrasoud in early pregnancy . The groups
were conformed in the orden scen at the outpatient clinics.

87% were youngers than 30 years. ( X 24 ; 15-42). Median, average, and standard deviation fasting, one, two and three hours
were: 70.8, 71.3, 8.9 - 112.8, 113.3, 27.1 - 97.0, 99.2, 22.9 y 89.8, 90.4, 20.2 respectively. The final data with two SD were 89.1 fasting,
167.5 one hour; 145 two hours, 130.8 three hours.

Average values at fasting and three hours were significantly low while duration of pregnancy In conclusion we standarized the
glucose oral tolerance test (GTT) in pregnant women without risk of developing Diabetes Mellitus by oral ingestion of 100 grs of
¢lucose and blood sugar determinations by the glucosc-oxidase method. Comparison with the O'Sullivan curve values were made.

The limit curve values were: 89, 167, 145, 131 fasting, one, two and three hours respectively There not absolut values diferences
with the O’Sullivan curve values eventhough the techniques. We believe that etnic and nutritional diferences are reflected in the
metabolism of the population thah we studied.
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Introduccion

[Los valores de la curva de tolerancia a la glucosa en
mujeres embarazadas contintia un tema de mucha contro-
versia. Se acepta generalmente que el embarazo disminuye
la sensibilidad a la insulina exogena (1), produce una de-
gradacion placentaria aumentada (2) y conduce a miles al-
tas de actividad parecidas a la insulina (3). Con respecto a
la respuesta obtenida con la administracion oral se han
notado cambios atn en presencia de pruebas intravenosas
normales de tolerancia a la glucosa (4-0). Algunos investi-
gadores aconsejan precaucion en la interpretacion de prue-
bas orales de tolerancia a la glucosa, debido a que los resul-
tados pueden estar influenciados por cambios en la absor-
cion intestinal de glucosa (7).

Sin mucha controversia y sin estudios de validacion
para caracteristicas inherentes y adquiridas en altas latitu-
des se han venido aceptando, en la practica médica los
criterios de O’sullivan y Mahan, presentada en la 23 re-
union anual de la Asociacion Americana de Diabetes reali-
zada en Atlanta en Junio de 1963 (8). Estos investigadores
realizaron un estudio con 752 mujeres, a la cuales les admi-
nistraron 100 gramos de glucosa oral a distintas edades
vestacionales. La distribucion de los resultados de glice-
mia por el método de Somogy-Nelson permitieron estable-
cer tres niveles segun estados o grados de severidad.

Los criterios derivados se aplicaron entonces a los re-
sultados de pruebas de glicemia en 1.013 mujeres, selec-
cionadas segun edad gestacional. Una fuerte correlacion se
encontrd entre la severidad de las clasificaciones origina-
les y los porcentajes dentro de cada grupo que posterior-
mente desarrollaron diabetes (test nivel Y solamente el
6.9%. test de nivel 1I solamente 16.1 % vy test de nivel 11
solamente 40.3 %).

[l criterio considerado apropiado para la aplicacion
rutinaria consiste de dos o mas de los siguientes valores
icuales 0 excedidos: ayuno 90 mg por 100 ml; una hora
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Material y métodos

Poblacidon de estudio: Se seleccionaron 337 mujeres
que asistian a la consulta prenatal de la consulta externa
del Hospital Universitario “Evaristo Garcia” de la ciudad
de Cali. Se excluyeron mujeres en el primer trimestre de
embarazo (£ 13 semanas de gestacion) y en el segundo
trimestre (14- 27 semanas de gestacion), debido al nimero
pequefio que impedia un andlisis comparativo con el grue-
so de mujeres que estaban en el tercer trimestre de embara-
zo (28-40 semanas de gestacion). Igualmente se excluye-
ron mujeres embarazadas con antecedentes de diabetes, feto
grande, anomalias congénitas, toxemias e historia de feto
muerto, muerte neonatal y aquellas cuyo embarazo termi-
no con recién nacido mayor de 3.500 gramos de peso.

Resultados

Distribucion por edad. EI 87.5 % de las mujeres emba-
razadas a quienes se les practicé la prueba de tolerancia a la
glucosa, tenian menos de 30 anos de edad. L.a cuarta parte
estaban entre 15y 19 aflos, y apenas cuatro de ellas tenian
40 y mas atios de edad. Los extremos del rango fueron 15y
42 anos, con un promedio de edad de 24, una media de 23
y una desviacion standard de 5.4 (tabla 1).

Valores de las pruebas de tolerancia a la glucosa. Obsér-
vese en la tabla 2 los valores de la media; promedio v des-
viacion standar de las pruebas de determinacion de glice-
mia en ayunas, una hora, dos horas y tres horas después.

El test se considera positivo si dos 0 mas lecturas iguala
o excede los valores especificados en el cuadro. El criterio
de tamizaje preferido es el promedio mas dos desviaciones
estandares.

Tabla |

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE MUJE-
RES EN TERCER TRIMESTRE DE EMBARAZO

165 mg por 100 ml , dos horas 145 mg por 100 ml, tres Fdad No. v
horas 125 mg por 100 ml.

I:] presente estudio repite la metodologia de O’sullivan 15-19 87 25.82
vy Mahan, con mujeres de distinta etnicidad y edades 20-24 129 38.28
gestacionales, distribucidn geografica y ademas con la téc- 25.29 79 23 44
nica de la glucosa oxidasa para determinacion de los valo- 30-34 27 Q01
res de glicemia. e B '

e . . . 5- )

2l estudio busca reafirmar los criterios de O’sullivan y Sl H 3.26
Mahan para mujeres colombianas y en general para lati- = 4 119
noamericanas. TOTAL 337 100.00
[Los valores segan criterios de O’sullivan y Mahan por miles son:

Ayuno 1 Hora 2H 3H.
Test Nivel I (promedio + | D.E) * 80.0 140.0 120.0 110.0
Test Nivel [T (promedio +2 D.E)* 89.0 167.0 145.0 130.0
Test Nivel Il (promedio +3 D.E)* 98.0 194.0 168.0 151.0
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Tabla 2
RESULTADOS DEL TEST DE TOLERANCIA A LA
GLUCOSA
Medidas Ayuno 1 hora 2horas 3 horas
Mediana 70.8 112.8 97.0 89.8
Promedio 71.3 113.3 99.2 90.4
Desv. Standar 8.9 27.1 22.9 20.2

Valores en mgs por 100 ml

TOLERANCIAA LA GLUCOSA: Obsérvese en la tabla 3

La distribucion de los valores de tolerancia a la glucosa
en ayunas y a intervalos de una hora. Notese la configura-
cién de los histogramas y poligonos de frecuencia que
siguen con bastante precision una distribucion Gaussiana,
con excepcion de la glicemia en algunas que es mas picu-
da. (Fig 1.)

Fsta distribucion de “normalidad” apoya el uso de los
promedios y desviaciones standares que se describen la
mayor dispersion de los datos.

Valores de tolerancia a la glucosa segun semanas de
gestacion

En la tabla 4 se observan los valores de las medianas,
promedios y desviaciones standares de las 337 mujeres em-
barazadas segun edad gestacional al momento de determi-
nar las glicemias. Notese la disminucion de los promedios

# Pruebade Significancia
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a medida que aumenta la edad gestacional, diferencia de
promedios que fue estadisticamente significante para el
primer grupo (28-31 semanas), comparado con el tercer
grupo (>=36 semanas) con una P <0.005. No hubo diferen-
cias estadisticamente significantes para las glicemias a in-
tervalos de tiempo.

Discusion

La clinica de Embarazo de alto riesgo del Hospital
Universitario del Valle es un sitio de referencia de atencion
obstétrica de mayor complejidad. El 1% de las pacientes
atendidas tienen diagnostico de Diabetes Mellitus. La mor-
talidad perinatal ( fetal tardia y neonatal temprana) es del
79 x mil nacidos vivos mayores de 999 g versus 45x mil en
la poblacion obstétrica no diabética con una incidencia de
cesareas de 38.9 vs 26.1, mayor morbilidad materna ( infec-
cion urinaria, preeclampsia e hipertension arterial previa)
32.7% vs 26.8% y mayor morbilidad fetal (imacrosomia,
SDR, defectos congénitos ) 35.5% vs 14.8% respectiva-
mente (9).

El énfasis en la deteccion temprana durante el embara-
zo y la remision de la paciente una vez hecho el diagnosti-
co, la normalizacion de los niveles de glucosa en las pa-
cientes conocidas como diabéticas antes de embarazarse,
han sido los mecanismos invocados para disminuir morbi y
mortalidad fetal en nuestro medio en particular (10-11).

Indiscutiblemente la deteccion temprana de la
hiperglicemia en el embarazo es muy importante para la
disminucion de la morbimortalidad fetal. Por otra parte,
aunque la mortalidad materna es rara, la morbilidad mater-
na esta incrementada significativamente (11-12).

Se ha descrito que la hiperglicemia alrededor de la 5
semana de gestacién es la responsable de la apariciéon de
malformaciones congénitas (13). La hiperglicemia por su
parte va a ser causa de macrosomia, con la patologia obsté-

Donde S:: trica que ésta genera, retardo en la maduracion pulmonar,
ntns2 aumento del SDR, muerte subita intrauterina, hipocalcemia
e hipoglicemia neonatal (14-16).
Tabla 3
DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA
Glicemia Ayuno 1 Hora 2 Horas 3 Horas
No Y% No. % No. % No. %
40-59 0 0 3 0.9 4 1.2 2 0.6
60-79 36 10.7 -4 12 6 1.8 16 4.3
80-99 260 77.1 27 8.0 40 11.9 88  26.1
100-119 40 11.9 84 249 139 41.2 146 43.3
120-139 1 0.3 98  29.1 97 28.8 63 18.7
140-159 0 0 74 22.0 39 11.6 19 5.6
160-179 0 0 29 8.6 8 2.3 1 0.3
> =180 0 0 18 5.3 4 1.2 2 0.6
TODOS 337 100 337 100 337 100 337 100

“ Las cifras han sido redondeadas para facilitar las clasificaciones.
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Tabla 4
DISTRIBUCION DE LOS VALORES PROMEDIOS
MEDIANA Y DESVIACION ESTANDARES DE 337
MUJERES EMBARAZADAS, SEGUN SEMANAS DE

GESTACION
Semanas de Ayuno Valores de
gestacion tolerancia
28-31 (n=96)
Mediana 73.0 110.0 99.0 94.0
Promedio 74.0 * 113.0 100.0 93.0
Desv Standar 8.5 288 23.8 19.2
32-35 (n=118)
Mediana 70.0 110.0 96.0 92.0
Promedio 71.0 114.0 100.0 90.0
Desv Standar 9.7 294 23.1 22.5
236 (n=123)
Mediana 68.7 114.0 97.0 89.0
Promedio 70.0 * 114.0 98.0 88.0
Desv Standar 23.5 235 222 185

Diferencia de Promedios + e.e

Entre los métodos de tamizaje la curva de tolerancia
oral a la glucosa es la mas ampliamente aceptada. Sin em-
bargo, todavia hay controversia acerca de método usado, si
oral o venosa ; cantidad de glucosa usada e interpretacion
de limites para determinar anormalidad (17).

El presente estudio estandariza y propone valores rela-
cionados con la técnica usada en sangre venosa después de
una carga de 100 gramos de glucosa por via oral en pacien-
tes nativas, comparada con los métodos usados en un gru-
po diterente étnico, cultural y nutricionalmente (18-20).

St escogemos como nivel de tamizaje los valores pro-
medio de glicemia ( mg por 100 ml), mas dos desviaciones
estandar los resultados del presente estudio no difiere gran-
demente de aquellos encontrados por O’Sullivan (tabla 5).

Segun este criterio todas las mujeres embarazadas con
glicemias iguales o por encima de estos valores deberian
considerarse con una alta probabilidad de tener o desarro-
llar posteriormente una diabetes mellitus.

Tabla 5
VALORES DEL TEST DE TOLERANCIA A LA GLUCO-
SA, EN MUJERES EMBARAZADAS

Tolerancia Glicemia en mg X 100 ml
O’Sullivan Goémez

Ayuno 90 &9

1 Hora 165 167

2 Horas 145 145

3 Horas 125 130

90
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Figura |
DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE TOLERANCIA
A LA GLUCOSA
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Figura 1
DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE TOLERANCIA
A LA GLUCOSA
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Sin embargo, del mismo estudio de O’sullivan citado
anteriormente se observa que apenas un 16.1 % de las mu-
jeres encontradas en este rango promedio + dos desviacio-
nes estandar, desarrollaron posteriormente diabetes y que
el porcentaje fue mayor (40.3% ), cuando los valores igua-
laron o excedieron el promedio mas tres desviaciones es-
tandar. Hubo, también un 6.9% de mujeres que desarrolla-
ron diabetes con un test que igual6é o superd el promedio
mas una desviacion standar.

Esto, por supuesto retleja la superposicion de dos po-
blaciones. La poblacion tamizado estd compuesta por un
grupo de mujeres “enfermas” (con diabetes mellitus) y un
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Figura |
DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE TOLERANCIA
A LA GLUCOSA
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arupo de mujeres no enfermas, ambas poseyendo los valo-
res de tolerancia a la glucosa, a varios niveles de medicion
. Para algunos valores las distribuciones de estas dos po-
blaciones se superponen y nos ‘es posible asignar mujeres
embarazadas a ninguno de los grupos de “normalidad” o
presumiblemente “enfermas”. Aumentar el nivel de tami-
zaje por ejemplo a valores iguales al promedio mas tres
desviaciones estandar mejoraria grandemente la sensibili-
dad pero con una merma considerable de la especificidad.

La prueba de tamizaje mas satisfactoria seria la que
mida la glicemia una o dos horas después de una carga
estandarizada de glucosa.
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Figura 1
DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE TOLERANCIA
A LA GLUCOSA
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De otro lado los valores obtenidos en el presente estu-
dio pueden utilizarse como criterio de “normalidad™ (no
enfermedad), cuando la glicemia determinada en mujeres
embarazadas estd por debajo de los promedios en especial
del nivel II.

Como corolario a la presente investigacion debera de-
cirse que dado el estado de arte de las pruebas de tamizaje
para diabetes mellitus en mujeres embarazadas si se quiere
mejorar la precision del test debe aumentarse los niveles
de tamizaje y complementarse con una buena historia cli-
nica que explore antecedentes familiares y consecuencias
de la enfermedad en embarazos anteriores y el presente.
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