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0 INTRODUCCIO

La glucosa és un monosacarid amb una massa molar de 180 g/mol, component
de tots els disacarids i la unitat basica estructural dels polisacarids mido i
cel-lulosa. La concentracio en el plasma esta condicionada, d'una banda, per
I'aportacié exogena, proporcionada pels aliments, i d'altra banda, per la de
procedencia endogena, derivada de la glicogenalisi i la gliconeogénesi. La seva
sortida del torrent circulatori a causa de la captacié efectuada per les cél-lules,
on seguira un procés de metabolitzacio -la glicolisi- 0 s'emmagatzemara com a
glicogen al fetge o, mitjancant la sintesi d'acids grassos, al teixit adipos.

Tots aquests mecanismes estan fonamentalment sota el control del sistema
endocri mitjancant diverses hormones: la insulina regula els d'eliminacio i el
glucago, la somatotropina i el cortisol, entre d'altres, regulen els d'aportacio.

En condicions fisiologiques la concentracié de glucosa en el plasma es manté
dins d'uns marges relativament estrets, situats entre 4,8 i 11,0 mmol/L,
aproximadament.

Quan l'equilibri s'altera i dona lloc a una hiperglucémia , és a dir, un augment
de la concentracié de glucosa en el plasma superior al limit de referéncia
fisiologic en deju, poden originar-se diverses entitats nosologiques. L'American
Diabetes Association defineix la diabetis mellitus com un grup de malalties
metaboliques caracteritzades per hiperglucemia produida per defectes en la
secrecio o accio de la insulina.

D'altra banda, I'equilibri també pot alterar-se donant lloc a una disminucioé de la
concentracio de glucosa en el plasma inferior al limit de referencia fisiologic. En
aguesta circumstancia, denominada hipoglucemia , poden apareixer
simptomes depenent de la rapidesa de la instauraci6 i de la durada del procés.
Quan el pacient presenti simptomes d'hipoglucémia, cal mesurar
immediatament la concentracié de glucosa en el plasma.
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El Comité d'Experts en Diabetis de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) va
fer un document I'any 1980 que permetia efectuar una correcta avaluacié de les
alteracions de la concentracio de glucosa en el plasma i recollia els criteris de
classificacio i diagnostic de la diabetis mellitus. Aquest document es
fonamentava en el publicat I'any anterior pel National Diabetes Data Group
d'acord amb altres societats cientifiques internacionals. Posteriorment 'OMS va
revisar el document I'any 1985. L'any 1995 la American Diabetes Association
(ADA) va designar un comité internacional d'experts amb l'objectiu de revisar
les publicacions recents sobre la diabetis mellitus i decidir si calia efectuar
modificacions en aquests criteris de diagnostic i classificacié. L'any 1997 es va
publicar un informe que inclou una classificacio etiologica (taula 1), uns nous
criteris diagnostics (taula 2) i unes recomanacions per a la deteccié dels
individus asimptomatics, aixi com també els criteris de cribratge i de diagnostic
per a gestants, sense modificacié respecte al document anterior. El comite
d'experts de 'OMS ha revisat també les seves anteriors recomanacions i ha
publicat recentment un informe que recomana també els nous criteris
diagnostics i la substitucio dels termes diabetis mellitus insulinodepenent i
diabetis mellitus no insulinodepenent , i els acronims corresponents, pels de
diabetis de tipus 1 i diabetis de tipus 2 . Els criteris per al diagnostic de la
diabetis gestacional de 'OMS son diferents dels de I'ADA,; aixi, 'OMS
recomana efectuar la mateixa prova de tolerancia a la glucosa a les
embarassades que a la poblacié no gestant. A Catalunya el Consell Assessor
sobre la Diabetis recomana que se segueixin els criteris diagnostics per a la
deteccio de la diabetis gestacional de I'ADA (taula 3).

Atés que els criteris diagnostics esmentats es basen en uns valors
discriminants d'ds universal cal normalitzar la mesura de la concentracio de
glucosa en el plasma, aixi com tots els factors que, in vivo o in vitro, puguin
influir en el resultat d'aquesta mesura.

1 OBJECTE

L'objecte d'aquest document és fer unes recomanacions sobre la mesura de la
concentracio de glucosa en el plasma, considerant la fase premetrologica
(preparacio del pacient, obtencio i conservacié dels especimens, la fase
metrologica (descripcio dels metodes més emprats) i els factors que poden
incidir en la interpretacio dels resultats.

2 METODES DE MESURA

Per coneixer la concentracio de glucosa en el plasma s'utilitzen métodes de
mesura aplicats indistintament a mostres de plasma o serum, ja que no
existeixen diferéencies significatives entre els resultats obtinguts en els dos
sistemes biologics. Per tant, I'eleccié d'un sistema o I'altre depén de les
conveniéncies de cada laboratori. En I'autocontrol del pacient diabétic s'empra
habitualment sang capil-lar.



El métode definitiu es basa en I'espectrometria de masses i dilucio isotopica.
Té una elevada especificitat metrologica i el seu error sistematic, avaluat amb
el material de referencia SRM 909 del National Institute for Standards and
Technology d'Estat Units, és inferior al 1%. Actualment, els métodes de
referencia més emprats es basen també en aquest principi de mesura.

Els metodes habituals al laboratori clinic  es basen en I's d'enzims com a
reactius, i tenen una alta especificitat metrologica. Els més emprats son els que
utilitzen la glucosa-oxidasa (EC 1.1.3.4) o I'hexocinasa (EC 2.7.1.1).

En el métode de la glucosa-oxidasa s'efectua una primera reaccio, molt
especifica per la B-D-glucosa:

glucosa-oxidasa
glucosa + O,+2H,0O 0 000000 O - acid gluconic + H,0O,

seguida d'una mesura electroguimica de I'oxigen consumit o d'una mesura del
H202 produit. Habitualment, per valorar el H202 s'utilitza I'enzim peroxidasa
(EC1.11.1.7) i el sistema cromogeénic fenol i 4-aminofenazona (reaccio de
Trinder), i es mesura I'absorbancia deguda al cromogen acolorit. Malgrat la
seva especificitat, aquests métodes poden tenir interferencies analitiques per
substancies reductores que competeixen amb el cromogen per obtenir I'oxigen
del H202.

La imprecisio interdiaria dels procediments automatitzats, basats en aquest
meétode, varia de 5,1%, a una concentracié de 16,4 mmol/L, fins a 6,3%, a una
concentracio de 2,9 mmol/L, segons els resultats globals del programa de
control de la qualitat de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular (SEQC) obtinguts lI'any 1997 .

El metode que utilitza I'hnexocinasa mesura I'absorbancia del NADPH obtingut
mitjangant les reaccions:

hexocinasa
glucosa+ ATPO O ODOOODOO - 6-fosfat de glucosa + ADP

6-fosfat de glucosa-1-deshidrogenasa (EC 1.1.1.49)
6-fosfat de D-glucosa + NADP'(0 0 [0 - 6-fosfat de D-glucono-1,5-lactona + NADPH

La imprecisio interdiaria del procediment basat en aquest metode és
sensiblement inferior a I'anterior: de 3,9% a la concentracio de 16,12 mmol/L
fins a 4,7% a una concentracié de 2,83 mmol/L, també segons els resultats
globals del programa de control de la qualitat de la SEQC obtinguts I'any 1997 .

El metode de la glucosa-oxidasa és el més emprat actualment i el de
I'hexocinasa és el segon més utilitzat. D'altra banda s'observa la virtual
desaparicié del metode de I'o-toluidina.

Els métodes habituals d'autocontrol  pel pacient diabetic utilitzen reactius en
fase solida amb suport de tires de plastic. Els metodes emprats es fonamenten
en la reaccié cromogenica de la glucosa-oxidasa i la mesura s'efectua per



comparacioé visual amb una escala de colors (escala ordinal), mitjancant un
espectrometre de reflectancia.

3 RECOMANACIONS

La mesura de la concentracié de glucosa en el plasma i la interpretacié dels
valors obtinguts exigeixen I'acompliment d'una serie de requisits establerts per
consens que en facilitin la comparabilitat.

3.1 Fase premetrologica
3.1.1 Preparacio del pacient

Les mesures de la concentracié de glucosa en el plasma es poden fer en deju o
bé després de la ingestié de glucosa (proves de tolerancia a la glucosa). Es
molt important definir les condicions en que s'ha de trobar el pacient en el
moment de I'obtenci6 de I'espeécimen. Es descriuen les dues condicions prévies
diferents.

I) Mesura de la concentracio de glucosa en el plasma en deju El pacient no pot
haver ingerit aliments de 8 a 12 h abans de I'extraccid, havent mantingut els
dies previs els seus habits alimentaris.

II) Proves de tolerancia oral a la glucosa

El pacient no pot haver ingerit aliments de 10 a 12 h abans de I'extraccio,
havent mantingut una dieta d'almenys 150 g de glucids durant els 3 dies previs
a la prova.

Si es mesura la concentracio de glucosa en deju i el resultat obtingut és ja
diagnostic de diabetis mellitus no cal continuar la prova.

Mentre dura la prova el pacient ha d'estar en repos, sense ingerir substancies
solides o liquides ni fumar. Si vomita s'ha de suspendre la prova.

Aquesta prova esta contraindicada en individus que pateixen malalties agudes,
0 bé estan hospitalitzats, en situacio d'estres, o despres d'haver practicat una
activitat fisica important.

Per a la prova utilitzada pel cribratge de la diabetis gestacional, anomenada
col-loguialment prova d'O'Sullivan en referéncia a qui la va descriure, la gestant
no necessita preparacio ni deju previs.

3.1.2 Tipus, quantitat i via d'administracio de la glucosa en les proves de
tolerancia

En la majoria de laboratoris s'evidencien notables desviacions respecte a les
recomanacions internacionals pel que fa a la quantitat de glucosa administrada,



la concentracio de la solucié (una major osmolalitat augmenta la sensacié de
nausees, inhibeix el buidament gastric i disminueix la reproductibilitat de
resultats) i el temps d'obtencié dels espécimens, a més d'altres aspectes que
també contribueixen a la qualitat dels resultats, com ara la preparacio i el
meétode de preservacié de I'especimen. La manca de normalitzacié de tots
aguests factors premetrologics afecta, no solament a la correcta classificacio
diagnostica d'un individu, sind també a la intercanviabilitat de resultats entre
diferents laboratoris.

El tipus de glucosa pot ser monohidratada o anhidra, habitualment s'utilitza un
preparat comercial de glucosa monohidratada perqué és una forma cristal-lina
estable i és més barata. El fet d'emprar un o altre tipus comporta una diferencia
en la massa de glucosa que s'ha d'administrar. Aixi, si s'utilitza glucosa
monohidratada la quantitat (massa) prescrita, que es refereix a glucosa
anhidra, cal multiplicar-la per 1,1. Aquesta correccio ja I'han d'haver tingut en
compte els subministradors dels preparats comercials.

S'administraran les segients quantitats de glucosa anhidra dissolta en 250-300
mL d'aigua:

- adults: 417 mmol (75 g) de glucosa;

- nens: 9,7 mmol (1,75 g) per kg de massa corporal sense ultrapassar els 417
mmol,

- gestants: 277,5 mmol (50 g) en I'anomenada prova d'O'Sullivan (cribratge) i
555 mmol (100 g) per a la prova diagnostica.

El preparat de glucosa s'ha de beure en 5 min, comencgant a comptar el temps
de la prova des que el pacient n'inicia la ingestio.

3.1.3 Obtencio dels espécimens

L'especimen recomanat €s el sérum o el plasma (la concentracio és
equivalent). En determinats casos, com el control de la diabetis mellitus pel
propi pacient, es pot emprar sang obtinguda per puncio capil-lar, pero per a les
proves diagnostiques es recomana sempre fer una extraccio de sang venosa i
mesurar la concentracio de glucosa en el serum o el plasma al laboratori.. Les
extraccions sanguinies, en les proves de tolerancia, es realitzaran com segueix:

- adults: abans i a les 2 h després de la ingestié de glucosa;

- nens: abans i a les 2 h després de la ingestid de glucosa;

- gestants: abans i 1, 21 3 h després de la ingestié de glucosa. En el cas
particular de la anomenada prova d'O'Sullivan I'extraccié es fara 1 h després de

la ingestid de glucosa, sense que calgui fer cap extraccié abans de la ingestio.

3.1.4 Preparaci6 i conservacio dels espécimens



La concentracio de glucosa en la sang disminueix a causa del consum per part
de les cél-lules com a consequencia de la glicolisi. La disminucié és d'un 6 a un
13% la primera hora si I'espécimen es conserva a temperatura ambient i d'un
10 aun 30% a les 4 h, podent incrementar-se si hi ha leucocitosi o
contaminacio bacteriana.

Per realitzar la mesura de la concentracié de glucosa en el plasma, després de
I'extraccio cal centrifugar la sang el més aviat possible. Si aixd no fos possible,
pot minvar-se la perdua de glucosa mitjancant I's d'additius inhibidors de la
glicolisi, com el fluorur de sodi o la combinacié de monoiodoacetat i heparina de
sodi que estabilitzen la glucosa durant 24 h a 22-25°C 0 48 h a 2-8°C.

La conservacio a 4-8°C de la sang permet mantenir la concentracio de glucosa
sense alteracions durant unes 3 h, mentre que si es tracta de plasma es pot
mantenir fins a 48 h.

3.2 Fase metrologica

Els métodes enzimatics automatitzats son els més recomanables, a causa de la
seva alta especificitat metrologica. Considerant els estudis existents sobre la
variabilitat biologica intraindividual d'aquesta magnitud (CVBw = 6,1%), la
imprecisio interdiaria maxima tolerable és del 3,0%.

En base a les mateixes dades de variabilitat biologica intrarindividual, si la
imprecisio interdiaria fos de 1'1,5% la diferencia maxima no significativa entre
dos valors consecutius seria del 14,7%.

Assolir la maxima exactitud ha de ser I'objectiu prioritari en la mesura de la
concentracio de glucosa en el plasma, ja que, segons els criteris diagnostics
esmentats a la introduccié, exclusivament amb aquesta mesura es pot arribar a
fer un diagnostic. No obstant aix0, aplicant el criteri de la variabilitat biologica,
I'error sistematic (relatiu) maxim tolerable és 2,5%, mentre que I'error de
mesura (relatiu) maxim tolerable és 7,6%. Altrament, la precisié és fonamental
en el correcte seguiment del pacient i la valoracio de la resposta al tractament.

3.3 Interpretacio dels resultats

Per a una correcta interpretacio dels resultats obtinguts en la mesura de la
concentracio de la glucosa en el plasma, cal tenir en compte determinats
factors, que es descriuen als apartats seguents.

3.3.1 Factors de variabilitat inherents a I'especim  en

Cal tenir present que la concentracié de glucosa és, en general, un 10-15%
inferior en la sang que en el plasma a causa del fet que la fraccio de volum
d'aigua és més gran en el plasma. La concentracio de glucosa en la sang
arterial és més elevada que en la sang venosa (0,10-0,25 mmol/L en dejid) a
causa del consum de glucosa per les cel-lules de l'organisme; en la sang



capil-lar els valors son intermedis. Aixo implica que els resultats obtinguts a
partir de sang obtinguda per puncié capil-lar (autocontrol) haurien de ser
inferiors al obtinguts a partir del plasma (laboratori), pero a la practica no
sempre és aixi degut a que hi ha sistemes per fer I'autocontrol domiciliari que
estan calibrats per donar resultats equivalents als del laboratori.

3.3.2 Factors de variabilitat biologica

Cal tenir en compte els factors que poden influir en la concentracié de glucosa
en el plasma. Esta descrit un descens d'aquesta en les dones gestants, quan hi
ha una ingestié aguda o cronica d'alcohol o en certes malalties, com sén
I'hepatitis virica, I'hipotiroidisme, la cirrosi hepatica i les neoplasies, entre
d'altres. Entre els factors que poden produir un augment de la concentracié de
glucosa cal esmentar I'edat (aquest augment és aproximadament de 0,3
mmol/L per decada a partir dels 50 anys) i certes malalties com
I'hipertiroidisme, la hiperfuncio corticosuprarenal i la insuficiéncia renal, entre
d'altres. L'administracié de determinats farmacs (taula 5) pot influir també sobre
la concentracio de glucosa en el plasma.

3.3.3 Criteris d'interpretacio

La interpretacio del valor de la concentracié de glucosa en el plasma s'efectua
mitjancant valors consensuats, tal com s'ha exposat a l'apartat 1. Els nous
criteris diagnostics publicats per la American Diabetes Association i 'OMS
impliguen una modificacio important del valor discriminant per a la concentracio
de glucosa en el plasma en deju: abans era de 7,8 mmol/L i ara és de 7,0
mmol/L. Els pacients amb resultats de concentracid de glucosa en el plasma,
en dejq, entre 6,1 i 7,0 mmol/L, o amb valors després d'una sobrecarrega oral
entre 7,8 i 11,0 mmol/L no es poden considerar fisiologics, pero tampoc
diabétics, i se'ls inclou en uns grups anomenats respectivament glucosa
alterada en deju i intolerancia a la glucosa
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Taula 1: Classificacié de I'hiperglucemia
Nous criteris de classificacio etiologica de la diabetis mellitus
I. Diabetis de tipus 1

A. Autoimmune
B. Idiopatica
II. Diabetis de tipus 2

[l. Altres tipus especifics

A. Defectes genétics de funcié de les cel.lules 3

B. Defectes genetics en 'accié de la insulina

C. Malalties del pancreas exocri

D. Endocrinopaties

E. Induccié per farmacs (glucocorticoides, interferon)



F. Infeccions (rubéola congenita, citomegalovirus)

G. Formes inusuals de diabetis d'etiologia autoimmune

H. Altres sindromes genétiques associades a la diabetis mellitus
IV. Diabetis gestacional

Taula 2: Nous criteris diagnostics en els adults i els nens

Es defineixen tres vies per al diagnostic de la diabetis mellitus, i s'estableix que
en absencia d'una elevacio important de la concentracié de glucosa en el
plasma i de simptomes cladnics evidents, cal confirmar el diagnostic repetint la
mesura un altre dia. Els criteris son:

1. Simptomes de diabetis mellitus i concentracié de glucosa en el plasma (en
qualsevol moment, sense estar en deju o superior a 11,1 mmol/L.

2. Concentraci6 de glucosa en el plasma en deju (un minim de 8 h) igual o
superior a 7,0 mmol/L.

3. Concentracio de glucosa en el plasma a les 2 h de la seva ingestié (prova de
tolerancia) igual o superior a 11,1 mmol/L.

Taula 3: Criteris diagnostics en la gestant (Americ  an Diabetes
Association)

« Prova d'O'Sullivan de cribratge de la diabetis gestacional: es considerara
resultat patologic, que obligara a fer un estudi de tolerancia a la glucosa,
qguan el valor de la concentracio de glucosa sigui igual o superior a 7,8
mmol/L en el plasma o 6,7 mmol/L en la sang venosa o capil.lar després
d'l h de la ingestié de 50 g de glucosa.

« Prova oral de tolerancia a la glucosa per al diagnostic de la diabetis
gestacional: es considerara diabetis gestacional quan dos o més valors
de concentracio de glucosa en el plasma siguin iguals o superiors als
seguents:

abans de la ingesta > 5,8 mmol/L
1h després de la ingesta > 10,6 mmol/L
2h després de laingesta > 9,2 mmol/L
3h després de laingesta> 8,1 mmol/L

Taula 4: Substancies quimiques que poden produir un increment de la
concentracio de glucosa en el plasma

- DiUretics i antihipertensius:

- clortalidona
- clonidina
- diazoxid



- furosemida
- tiazides

- Substancies hormonals:

- corticotropina

- dextrotiroxina

- glucago

- glucocorticoides

- anticonceptius orals
- somatotropina

- hormones tiroidals

- Substancies psicoactives:

- clorprotixe

- haloperidol

- carbonat de liti
- fenotiazines

- Substancies neurologicament actives:

- epinefrina

- isoproterenol
- levodopa

- fenitoina

- Altres:

- L-asparaginasa
- isoniazida
- acid nicotinic
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