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Prueba de tolerancia oral a la glucosa modificada en puérperas
como diagnostico retrospectivo de diabetes gestacional

Joel Cardenas?, Leonor Arroyo!
YInstituto Especializado Materno Perinatal, Lima-Peru.

Resumen

OBJETIVO: Determinar la relacion entre la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) en
puérperas con macrosomia fetal y plantearla como método de diagndstico retrospectivo para
diabetes gestacional. DISENO DE ESTUDIO: Estudio clinico, de corte transversal, analitico,
casos y controles. MATERIAL Y METODOS: Estudio de 142 puérperas, 71 con recién nacidos
macrosomicos y 71 con recién nacidos con pesos en percentiles de la normalidad. Se realiz6 una
PTOG modificada de dos horas (basal, 1h y 2 h), con 100 g de glucosa, entre las primeras 8 y
48 horas posparto (positivo si [glicemia 2h — basal] + [glicemia 1h — basal] =110 mg/dL). Se
utilizé el SPSS 10,0 para crear la base de datos y realizar el analisis estadistico: andlisis univariado,
bivariado para evaluar la hipétesis, y finalmente un andlisis multivariado. RESULTADOS: La
PTOG anormal resulté un factor de riesgo para macrosomia fetal, con un odds ratio ajustado de
5,9; 1IC95% 2,6-13,4. Se encontrd asociacion entre antecedente de macrosomia fetal, odds ratio
15,7; 1C95% 1,9-123,6 y control prenatal odds ratio 5,7; 1C95% 1,2-26,8. CONCLUSION:
Existe relacién entre la PTOG en puérperas y macrosomia fetal, que puede ser usada como
prueba diagndstica retrospectiva de diabetes gestacional.

Palabras clave: Test de tolerancia a la glucosa; macrosomia fetal; glucosa; diabetes gestacional;
embarazo en diabetes.

Postpartum oral glucose tolerance test in mothers of macrosomic infants as a retrospective
diagnostic method of gestational diabetes

Summary

OBJECTIVE: To assess the relationship between the postpartum oral glucose tolerance test
(PPOGTT) and fetal macrosomia and its usefulness as a retrospective diagnostic method of
gestational diabetes. DESIGN: Prospective case —control study. MATERIAL AND METHODS:
Mothers with macrosomic infants (n = 71) and controls (n = 71) were studied. PPOGTT was
determined in all of them using 100 grams of glucose 8 to 48 hours postpartum. Data processing
used SPSS 10,0. RESULTS: Abnormal PPOGTT is a risk factor to fetal macrosomia with an
adjusted odds ratio (OR) 5,9 (95%CI 2,6-13,4). There is association with a previous history of
macrosomia OR 15,7 (95CI 1,9-123,6) and with prenatal control OR 5,7 (95%CI 1,2-26,8).
CONCLUSIONS: PPOGTT may identify a subset of women with macrosomic infants who had
gestational diabetes; we may consider it a retrospective diagnostic test.

Key words: Glucose tolerance test; fetal macrosomia; glucose; diabetes, gestational; pregnancy
in diabetes.
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INTRODUCCION

La diabetes gestacional complica 1,4 a 12%
de todos los embarazos, dependiendo de los
métodos de despistaje y diagnéstico utilizados
en diferentes poblaciones (*®). Es conocida la
asociacién entre diabetes gestacional y
macrosomia fetal y se ha hallado una correlacién
con el desarrollo posterior de diabetes mellitus

tipo 11 (5).

Dado que la intolerancia a los carbohidratos
durante el embarazo es asintoméatica en la
mayoria de casos, solamente la busqueda
insistente del estado bioquimico con relacién al
metabolismo de los hidratos de carbono, nos
llevara a mayores tasas de diagndstico precoz
de diabetes gestacional, asi como, disminuir la
morbilidad materno fetal, donde las
consecuencias para el feto son mas graves que
las maternas. De ellas, la mas importante es la
macrosomia, debido a la dificultad de su
tratamiento y a las controversias que existen con
relacién a su manejo ("®). La morbilidad fetal
constituye el pardmetro mas valioso del resultado
del nacimiento de un feto macrosémico. Los
riesgos son los relacionados con el proceso del
parto que causan traumatismo neonatal, como
la distocia de hombros, donde la paralisis del
plexo braquial es casi inevitable y se presenta
con una tasa de 2,2 por 1000 macrosémicos (°).

La diabetes gestacional incrementa también
el riesgo neonatal de alteraciones metabdlicas,
prematurez, enfermedad de membrana hialina
y aumenta la tasa de malformaciones congénitas
(311, Los recién nacidos de madre diabética
tienen un mayor riesgo de obesidad y de ser
diabéticos en el futuro (*?).

En el Instituto Especializado Materno
Perinatal (IEMP) existiria un subregistro oficial
de la incidencia de diabetes gestacional
institucional. Pese a ser un centro de referencia
nacional; no existe un consenso para su
diagndstico ni la blsqueda exhaustiva de esta
patologia, a pesar de la importancia ya descrita.
Por ello es necesaria la identificacion de estas
pacientes en la etapa inmediatamente posterior
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al parto (puerperio), porque es conocido que las
mujeres con antecedente de un recién nacido
macrosémico tienen un riesgo tres veces mayor
(**-1%) de presentar otro(s) recién nacido
macrosdmico en los subsiguientes embarazos y
con resultados perinatales adversos y alta
morbilidad ("!!). Ademas, las mujeres que
desarrollan diabetes durante el embarazo tienen
un riesgo alto (60-100%) de desarrollar diabetes
mellitus 12 a 18 afios después (°).

No se ha hallado trabajos nacionales que
asocien macrosomia y diabetes gestacional, pero
si investigaciones de cada uno de las variables
sefialadas en forma independiente, como los de
Roman (*3), Pacora (*"!8), Ardiles (*°).

Planteamos como objetivo determinar la
respuesta a la prueba de tolerancia oral a la
glucosa modificada en puérperas con recién
nacidos macrosdmicos y proponer esta medicion
como una prueba indirecta para la cuantificacion
de la magnitud de la diabetes gestacional en
nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de Investigacion aplicada, cuyo
disefio fue observacional, transversal, de casos
y controles. EIl calculo del tamafio muestral se
realizé mediante el paquete estadistico EPI INFO
version 6, bajo los siguientes supuestos: Tipo
de estudio: caso control no pareado. Nivel de
confianza = 95%. Poder = 80%. Proporcion
caso: control = 1 : 1.

Muestra minima a considerar para el trabajo
fue 71 casos y 71 controles. Las variables
dependientes fueron caso (puérperas con recién
nacido macrosémico) y control (puérpera con
un recién nacido de peso normal), y la variable
independiente, prueba de tolerancia oral a la
glucosa, aplicando la prueba de Carpenter.

Los criterios de inclusién fueron:

- Caso: Puérperas con recién nacido
macrosémico =4000 gramos (?°).
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- Control: Puérpera con recién nacido a término
con peso adecuado para la edad gestacional.

- Tiempo méaximo desde el parto hasta el
momento de la prueba: 48 horas

- Tiempo minimo desde el parto hasta el
momento de la prueba: 8 horas

- Hemodindmicamente estable
- Tolerar la ingesta de la solucién glucosada.

Los criterios de exclusion fueron:

- Puérperas que tienen el antecedente de
diabetes mellitus previo al embarazo.

- Pacientes con infusion de dextrosa (5%,
33%).

- Pacientes que no tuvieran un ayuno minimo
de 8 horas.

- Cualquier foco infeccioso activo - Sindrome
febril.

- Hemoglobina menor a 8 g%.

Identificada la paciente en los Servicios de
Hospitalizacién, Centro Obstétrico y Centro
Quirdrgico del IEMP y previo consentimiento
informado, se extrajo la muestra de sangre
venosa que constituiria la basal. Luego de ello,
se administro 100 g de glucosa anhidra diluida
en 200 mL de agua hervida y con el jugo de un
limén mediano; transcurrida 1 hora se extrajo
la segunda muestra y 2 horas después se extrajo
la tercera muestra. El procesamiento de las
muestras se realizé en el laboratorio de
emergencia del IEMP. Se les aplico la prueba
validada por Carpenter para obtener el resultado
final de glicemia: (glicemia lhora — glicemia
ayunas) + (glicemia 2h — glicemia ayunas); se
considerd positiva la prueba si se obtenia valores
por encima o igual a 110 mg/% (%).

Se empled el paquete SPSS para Windows
versién 10,0. La informacion fue evaluada en
un proceso escalonado de analisis, partiendo del
analisis univariado, luego el andlisis bivariado,
donde se evalud nuestra hipétesis. Se obtuvo
valores crudos y ante la posibilidad de variables
gue produjeran interacciones o actuaran como
confusores, se realiz6 el analisis multivariado,
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para determinar el peso de cada unos de los
factores asociados con la macrosomia fetal.

RESULTADOS

Nuestra poblacién de estudio consistié de 142
puérperas cuyo parto se produjo en el IEMP en
el periodo de abril a junio de 2003. Los casos y
controles fueron 71 para cada grupo. Las
caracteristicas generales de la poblacion de
estudio se muestra en la Tabla 1; Las
caracteristicas obstétricas se las observa en la
Tabla 2.

En la Tabla 3 se presenta la validacién de la
hipdtesis la prueba de tolerancia oral a la glucosa
anormal (positivo) es mayor en los casos que en
los controles, encontrandose positivo en 35 casos

Tabla 1. Caracteristicas generales de
la poblacién de estudio.

Casos
macrosomicos

Controles
Nno macrosdmicos

Caracteristica

Tamafio muestral (n) 71 71
Edad paciente

(afios, promedio+DE) 25,9+5,8 28,2+6,0
Edad de pargja 29,3+7,2 30,9+6,9
Peso inicial (kg) 57,9+12,5 64,0+11,4
Peso final (kg) 68,2+11,6 76,5114
Variacion del peso (kg) 10,3+4,3 12,3+5,0
Talla (metros) 1,55+5,630E-02  1,55+5,779E-02
Hemoglobina (g/dL) 10,8+1,2 10,4+1,5
Intervalo entre €l parto

y €l inicio dela prueba (h) 21,8+9,7 16,6+8,5
Peso del recién nacido (g)  3388,7+259 4216,8+181,6
Indice de masa corporal

inicia (kg/m?) 23,8+4,5 26,3+3,9
Indice de masa corporal

final (kg/m?) 28,1+4,2 31,4+3,9
Grado de instruccion

. Superior 5% 12,7%

. Secundaria 73,2% 66,2%

. Primaria 19,7% 21,1%

DE: Desviacion estandar.
Incluye 1 mes antes del parto y puerperio inmediato.
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Tabla 2. Caracteristicas obstétricas de la poblacion.

Caracteristica Casosn=71 Controlesn=71
obstétrica macrosémicos no macrosdémicos
Gestacion

(promedio+DE) 2,7£1,6 2,5%1,4
. Primigesta 29,6% 26,8%

. Multigesta 70,4% 73,2%
Paridad

(PromediotDE) 1,3+1,3 1,1+1,2
. Nulipara 33,8% 36,6%

. Primipara 26,8% 36,6%

. Multipara 39,4% 26,8%
Edad gestacional

(semanas+DE)

. Por FUR 39,9+1,5 39,4+1,5
. Por ecografia 39,9+1,0 39,2+1,3
. Por Capurro 40,1+0,6 39,7+0,9
Control prenatal

. Si 97,2% 85,9%

. No 2,8% 14,1%
Numero de CPN

(promedio£DE) 7,6£2,8 6,8+2,4

DE: Desviacion estandar.
CPN: Contro prenatal.

FUR: Fecha ultima de laregla.

y 10 en los controles. Esta diferencia es
estadisticamente significativa para un p=0,000.
Se obtuvo un OR crudo de 5,9 con un intervalo
de confianza al 95% de 2,6-13,4.

Los resultados del andlisis univariado y
multivariado se presenta en la Tabla 4. EI
antecedente de macrosomia fetal es un factor de
riesgo para macrosomia fetal en el siguiente
embarazo. Un indice de masa corporal inicial
mayor o igual de 25 e indice de masa corporal

Tabla 3. Validacion de hipotesis.

Muestra
Casos Controles Total
Resultado Positivo 35 10 45
de la prueba Negativo 36 61 97
Total 71 71 142
Chi-cuadrado= 20,332 p=0,000

OR= 5,931 95%CI=2,626-13,393
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final mayor o igual de 30 constituyen un factor
de riesgo, con un OR de 3,1 (1IC95% 1,5-6,1) y
OR 6,7 (IC95% 3,2-14,1). El antecedente de
aborto, Obito y preeclampsia no fue
estadisticamente significativo.

Como la variable dependiente es dicotémica
(macrosomia fetal) y las variables independientes
son cualitativas y cuantitativas, se utilizo el
analisis de regresiéon logistica para poder
identificar aquellos factores o caracteristicas
significativas que explicaran la macrosomia. Los
resultados se presenta de manera resumida en
la Tabla 5.

Ajustando el modelo segun los criterios de
clasificacién teérica de las variables, el modelo
de regresion logistica es:

Macrosomia fetal (MF)=-4,935+1,710(PTOG)+2,553(ANTC MF

ANTC MF: antecedente de macrosomia fetal

Después de ajustar la prueba de tolerancia
oral a la glucosa con cada uno de los factores
asociados con la macrosomia fetal, el OR no se
modifico.

DISCUSION

Relativamente pocos estudios han buscado la
relacion entre macrosomia fetal y prueba de
tolerancia oral a la glucosa en el puerperio para
detectar antecedente de diabetes gestacional.
Carpenter y col (?*) evaluaron la utilidad de la
prueba de tolerancia oral posparto para detectar
antecedente de diabetes gestacional. Para ello,
validaron una prueba llamada glicemia
incremental de 1 y 2 horas, considerdndola
positiva si se obtenia valores por encima a
110mg%:; con una especificidad de 90,8% vy
sensibilidad de 80% con respecto al antecedente
de diabetes gestacional. Concluyeron que los
valores de glicemia incremental de 1 y 2 horas
a un umbral = 6 igual a 110mg% asociado a
macrosomia diferenciaba a las diabéticas
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Tabla 4. Factores maternos y obstétricos asociados con macrosomia fetal.

Factor materno

Casosn=71

Controlesn=71

u obstétrico M acrosdémicos No macrosémicos

n % n % OR 1C95%
Antecedente de macrosomiafetal 13 18,3 1 1,4 15,7 1,9-123,5
Antecedente de 6bito 2 2,8 0 0,0 NS
Antecedente de aborto 19 26,8 17 23,9 NS
Antecedente de preeclampsia 2 2,8 1 1,4 NS
Control prenatal 69 97,2 61 85,9 5,9 2,6-13,4
Aumento de mas del3 kg 33 46,5 20 28,2 0,5 0,2-0,9
IMC inicial 225 40 56,3 21 29,6 3,1 1,5-6,1
IMC final £30 47 66,2 16 22,5 6,7 3,2-14,1

NS= No significativo.
IMC: indice de masa cor poral (kg/m?).

gestacionales de las no diabéticas, y un resultado
anormal de esta glicemia incremental justificaria
una prueba de tolerancia en futuros embarazos
y una vigilancia posterior en la vida de las
pacientes. Para el presente estudio, nos
amparamos bajo dicho criterio para alcanzar los
objetivos y demostrar la hipétesis, obteniendo
un OR ajustado de 5,9.

Oats y col (%) evaluaron la persistencia de
una tolerancia oral a la glucosa alterada en el
puerperio, en un estudio de casos y controles
realizado en el hospital Mercy Maternity en

Melbourne (Australia), en 270 mujeres con
diagnostico previo de diabetes gestacional, en
los 7 primeros dias posparto. Encontraron que
30% de las mujeres que presentaron diabetes
gestacional tenia una tolerancia oral a la glucosa
alterada en el puerperio inmediato. Cabe resaltar
gue en este trabajo se usé como diagnaéstico el
criterio estandar de la tolerancia oral a la glucosa
y no la tolerancia oral a la glucosa modificada
por Carpenter. Ademas, consideraron para la
realizacidn de esta prueba hasta los 7 primeros
dias posparto. Como es sabido, los niveles altos
de glicemia de la diabetes gestacional

Tabla 5. Andlisis de regresion logistica.

1C95% para Exp(B)
B DE Wald df Sig. Exp(B) Inferior  Superior

a PTOG 1,710 0,470 13,253 1 0,000 5,528 2,202 13,877
IMC1 -0,026 0,626 0,002 1 0,967 0,974 0,286 3,321
IMC2 -1,515 0,626 5,855 1 0,016 0,220 0,064 0,750
Antcmacr 2,553 1,175 4,725 1 0,030 12,850 1,286 128,45
Deltaw -0,073 0,050 2,116 1 0,146 0,930 0,843 1,026
Para 0,074 0,176 0,176 1 0,675 1,076 0,763 1,519
Constante -4,935 2,743 3,237 1 0,072 0,007

a: Variable(s) ingresadas en paso 1
DE: Desviacion estandar del valor previo
df: Gradosdelibertad

B: Valor del coeficiente paralavariable en prueba (y=a+ BXx)
Wald: Prueba de estabilidad de la regresion logistica
Sig.: Nivel de significacion estadistica

Exp(B): Operacién matematica para calcular el OR para esa variable

PTOG: Prueba detolerancia oral ala glucosa
IMC2: indice de masa corporal final
Deltaw: Peso final menos peso inicial
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IMC1: indice de masa corporal inicial
Antcmacr: Antecedente de macrosomia fetal
Para: Paridad
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disminuyen progresivamente una vez concluido
el embarazo, descenso que se hace mas evidente
a las 48 horas. Por lo tanto, a mayores dias de
puerperio, las posibilidades de tener una
tolerancia oral a la glucosa positiva son

menores. Oats concluye que si la prueba de
tolerancia oral a la glucosa no ha sido realizada
prenatalmente, aun es posible realizarla en el
puerperio inmediato. Si la posibilidad de

diabetes gestacional no se ha hecho evidente
con factores relacionados a ella -como

macrosomia, preeclampsia y muerte fetal. Al
igual que la opinién de Oats, estamos de acuerdo
en sefialar que el tamizaje en el puerperio no es
un sustituto del tamizaje gestacional. Bukulmez
y col, en el afio 1999 (%), valoraron la presencia
de un subtitulo de metabolismo anormal en

madres con recién nacido macrosémico,

utilizando una prueba de tolerancia oral a glucosa
en el posparto en un estudio prospectivo de casos
y controles. En los resultados de este trabajo,
los autores refieren que la mejor prediccion de
diabetes gestacional podria ser hecha por los
valores de glicemia incremental de 1 y 2 horas
y los valores de prueba de tolerancia oral en el
posparto. Refiere Bukulmez que un umbral

=111mg/dL para los valores de glicemia

incremental de 1 y 2 horas puede predecir la
diabetes gestacional, al igual que la prueba de
tolerancia oral a la glucosa en el posparto, y
obtiene una sensibilidad de 80% y una

especificidad de 78%, a diferencia de Carpenter
gue obtuvo un 90% de especificidad. Concluyen
Bukulmez y col que la prueba de tolerancia oral
a la glucosa en el posparto puede identificar a
un grupo de mujeres con recién nacidos

macrosdmicos que presentan alteraciones de un
estado prediabético y es necesario tomar medidas
preventivas para el desarrollo evidente de la
diabetes en ellas.

En un estudio local el afio 1995, Pacora (*)
concluye que el valor promedio de la prueba de
tolerancia oral a la glucosa con 50 g =100 mg/
dL esta asociado con un significativo mayor
riesgo materno y perinatal, entre ellos: ceséarea,
distocia de hombros, desproporcién
cefalopélvica y macrosomia, como un nuevo
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criterio para la evaluacion de la intolerancia
gestacional a la glucosa en la mujer peruana.

Coincidimos con Pacora, Roman y Ardiles
al sefialar que el antecedente de macrosomia fetal
constituye un predictor de riesgo en la futura
madre. Encontramos un OR de 15,7 (IC95%
1,9-123,6) (**1517.1%), Sin embargo, Afafos (%),
en un estudio prospectivo descriptivo y
transversal, con criterios de inclusién
discutibles, no encuentra recién nacido
macrosémico en las gestantes con diabetes
gestacional. Navarrete (%), en un estudio sobre
prevalencia de diabetes gestacional, halla recién
nacido macrosémico en 50% de las gestantes
diagnosticadas de diabetes gestacional.

No encontramos asociacion estadistica entre
macrosomia con sobrepeso (=13 kg), antecedente
de aborto, preeclampsia, antecedente de 6bito
(Tabla 4), contrariamente a lo sefialado por otros
autores ("); pero, si con el control prenatal, con
un OR 5,7 (IC95% 1,2-26,8); evidentemente, esta
““asociacion” esta por el contexto del antecedente
de macrosomia, lo cual induce a un mayor control
prenatal. Esto se pudo corroborar al realizar el
analisis de regresién logistica en el que se
considero a todas estas variables como confusoras
(Tabla 5), obteniéndose una expresién
macrosomia = -4,935 + 1,710 PTOG + 2,553
(antecedente de macrosomia fetal).

Adicionalmente, queremos sefialar que no se
encontré asociacion, dado el tamafio de la
muestra, entre antecedente de aborto, Obito,
preeclampsia, obesidad, ganancia ponderal
excesiva; pero, si con el antecedente de
macrosomia fetal —aunque el tamafio muestral
no fue suficiente— e indice de masa corporal,
aspectos que parecen tener una importancia
gravitante en el desarrollo de la enfermedad.

Se deberia realizar mayores estudios
diagndsticos en aquellas gestantes con
antecedente de macrosomia fetal para asi evitar
la diabetes gestacional y sus consecuencias.

Determinar fehacientemente el grado de
asociacion entre el antecedente de macrosomia
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fetal y diabetes gestacional representa una
limitacion del trabajo, aunque no fue el objetivo
de este trabajo; aln asi resultaria interesante
saber con mayor exactitud en cuanto influye el
antecedente de 1, 2 6 mas macrosémicos para
producir diabetes gestacional en el siguiente
embarazo.

En conclusién, existe una relacién entre la
prueba de tolerancia oral a la glucosa modificado
por Carpenter en las puérperas con recién
nacidos macrosémicos en el IEMP, siendo ésta
un método para el diagnéstico retrospectivo de
diabetes gestacional en aquellas gestantes con
un adecuado control prenatal pero que no fueron
sometidas a la prueba.
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