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con valores erréneos de glucemia
por interterencia de otros azicares
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Se han descrito posibles lecturas
erréneas de glucosa en sangre, cuando
se usan tiras de valoracion de glucosa
con tecnologia GDH-PQQ, en pacientes
tratados con agentes terapéuticos

que contienen azicares distintos de la
glucosa.

Puntos clave

o Los metabolitos que aparecen en la sangre,
como resultado de la hidrélisis de maltodextrina
e icodextrina por la amilasa plasmética, pueden
ocasionar errores en la medida de glucosa
sanguinea, con valores falsamente elevados.

e Como consecuencia de lo anterior, la
administracion de icodextrina, por via peritoneal
o parenteral, puede llevar a lecturas de glucosa
en sangre erréneamente elevadas.

o La administracion enteral de mezclas nutritivas
con maltodextrinas puede proporcionar falsa
hiperglucemia por la capacidad que tiene la
icodextrina —y posiblemente la maltodextrina—
de acceder a la sangre en situaciones que
aumentan la permeabilidad del epitelio
gastrointestinal, caso de gastritis, tlceras e
inflamaciones. Finalmente, es muy probable que,
aun en estados no patoldgicos, la icodextrina
y la maltodextrina también puedan llegar
al torrente circulatorio a través del sistema
linfatico.

Naturaleza del problema

n agosto de 2009, la Food and Drug Administra-
E tion (FDA) emitié un aviso sobre los errores que
podian producir los monitores de glucosa con
tecnologia GDH-PQQ (glucosa deshidrogenasa pirrolo-
quinolina quinona) thttp://www.fda.gov/MedicalDevices/
safety/AlertsandNotices/PublicHeathNotififications).
Su objetivo era alertar a las autoridades sanitarias y
a los profesicnales del area de la salud sobre posibles
lecturas erroneas de glucosa en sangre, cuando se usan
tiras de valoracion de glucosa con tecnologia GDH-
PQQ, en pacientes tratados con agentes terapéuticos
que contienen azucares distintos de la glucosa. Tales
azucares pueden proporcionar valores de glucemia
anormalmente altos, lo que puede llevar a enmasca-
rar estados de hipoglucemia o a pensar en estados de
hiperglucemia y, por tanto, a la administracion de un
exceso de insulina, lo que en ultimo extremo, producira
¢ actos indeseables al paciente e incluso la muerte.
£l origen del problema es que |z tecnologia GDH-
PQQ valora la cantidad de glucosa en sangre en con-
diciones tales que no permiten distinguir la glucosa
de otros azucares, como la maltesa, la galactosa y la
xilosa, que a menudo forman parte de medicamentos
y formulaciones biolagicas (http://www.fda.gov/Biolo-
gicsBloodVaccines/SafetyAvailability/ucm154213.htm)
Si estos azicares distintos de |a glucosa entran en la cir-
culacion sanguinea, la tecnologia GDH-PQQ producira
una lectura de glucosa erroneamente elevada, lo que
sera interpretado como una indicacion de la necesidad
de una accion clinica. Este hecho puede llevar a admi-
nistrar al paciente una dosis innecesaria o equivocada
de insulina, lo que eventualmente puede producir hipo-
glucemia, coma o muerte
Ademas, situaciones de hipoglucemia reales pueden
pasar desapercibidas si el paciente o el técnico sanita-
rio basan su decision exclusivamente en los resultados
del ensayo con el método GDH-PQQ. Es importante se-
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nalar que otras metodologias no se ven afectadas por
la presencia de monosacéridos distintos de glucosa en
sangre. Entre estos métodos figuran los que valoran la
glucosa mediante la glucosa oxidasa, el sistema GDH-
NAD o el tandem GDH-FAD.

Ialsa hiperglucemia por administracion

de maltodextrina

Un caso recogido en una reciente publicacion’ pone cla-
ramente de manifiesto la importancia y oportunidad de
la recomendacion de la FDA, comentada en el apartado
anterior. El articulo refiere el fatal desenlace debido a la
valoracién errénea de glucosa en un anciano de 79 anos
con diabetes mellitus. El paciente ingresa de urgencia
con sintomas de sepsis. Tres dias después comienza a
ser alimentado por via enteral (sonda nasogastrica) con
un medio nutritivo (50 ml/h Peptamen, Nestlé Nutrition,
Suiza) que lleva maltodextrina. Un primer registro de
glucosa (a las 21.41 h), con un glucémetro Roche Accu-
chek Advantage con tecnologia GDH-PQQ, da un valor
de 461 mg/dl. Para reducir |a hiperglucemia, se inyectan
al paciente 24 unidades de insulina por via subcutanes,
seguido de dosis regulares de 10 unidades. A las 5.51
h de la mafnana siguiente, la lectura de glucasa con el
glucometro es 200 mg/dl, perec el registro en el labo-
ratorio es 10 veces menor (< 20 mg/dl). El paciente no
mejora tras la administracion intravenosa de glucosa, y
poco después fallece.

La gravedad de este caso justifica |z alerta de la FDA,
obliga a escoger con sumo cuidado el tipo de glucéme-
tro y a retirar los mas propensos a interferencias, y en
cualquier caso, pone de relieve la imperiosa necesidad
de estudiar las interferencias que puedan producir di-
versos azlcares y otros posibles compuestos sobre las
enzimas y cofactores usados en los glucometros. Para
comprender el origen del problema, hay que analizar la
fuente de la maltodextrina, su naturaleza quimica y su
metabolismo.

Caracteristicas del almidén
y su metabolismo

Hidrélisis del almidon v estructura

de las maltodextrinas

La hidrolisis del almidén mediante calor y 4cido, o por
tratamientos enzimaticos, genera un amplio espectro de
oligémeros despolimerizados. El almidén puede proce-
der de trigo, maiz, patata o tapioca, y los principales
productos de la hidrdlisis del almidén son D-glucosa,
maltosa, y un conjunto de cligosacaridos y polisacari-
dos. Los oligosacaridos de maltosa se componen de
un nimero variable de glucosas unidas por enlace «1-4
y se conocen como maltotriosa, maltotetraosa, malto-
pentaosa, maltohexaosa, etc. El range de los productos
de hidrolisis se describe en términas de «equivalentes
de dextrosa» (DE), un valor que indica el poder reductor
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del conjunto de azucares presentes en la mezcla, relati-
vo al de la glucosa, a la que se asigna un valor de 100,
y que se refiere a peso seco. Cuanto mayor sea el valor
DE de la mezcla de hidrdlisis mas intensa habré sido Ia
fragmentacion del polimero de almidan.

Los productos de la hidrélisis del almidon con DE
menores de 20 reciben el nombre de maltodextrinas.
De hecho, se puede decir que las maltodextrinas son
mezclas de sacaridos con una notable variacion en los
tamanos de los polisacaridos y oligosacaridos. Al con-
trario que el almidon, las maltodextrinas son totalmente
solubles en agua. Desde hace mas de 25 afos las mal-
todextrinas se usan como aditivos alimentarios porque,
en cierta medida, pueden sustituir a las grasas en la
preparacion de alimentos con menos calorias?,

Como resultado de |a digestion del almidon, las mal-
todextrinas contienen amilosa lineal y amilopectina ra-
mificada. Por lo tanto, las maltodextrinas se consideran
polimeros de glucosa en los que las unidades se unen
por enlaces a1-4 dando cadenas lineales (amilosa), con
un grado variable de oligosacaridos en los que las cade-
nas de glucosa se unen a la rama principal por enlaces
«1-6 (amilopectina). El tipo de almidén (de trigo, maiz,
patata o tapioca) es un factor determinante del tamano
de las cadenas. La mayoria de las maltodextrinas tiene
entre el 15 y el 35% de amilosa lineal, pero las del al-
midon de ciertas variedades de maiz apenas contienen
amilosa y mucha amilopectina ramificada.

Metabolismo del almidén

El almidon se degrada por las enzimas digestivas y ex-
tracelulares a-amilasa y B-amilasa que proporcionan
pelimeros més cortos. La a-amilasa es una endo-enzima
que hidroliza los enlaces w1-4 entre glucosas, siempre
que haya 3 o mas glucosas unidas. La B-amilasa es una
exoenzima e hidroliza los enlaces u1-4 entre glucosas
comenzando por el extremo ne reductor de las cade-
nas. Aunque las 2 fuentes principales de amilasa son la
saliva y el pancreas, la enzima existe en otros tejidos,
como las trompas de Falopio, el ovario, el testiculo, el
intestino delgado, el pulmaon, el tiroides, el musculo es-
quelético, el tejido adiposo y ciertos tumores™*.

El suero humano contiene 2 isoenzimas de amilasa, y
los valores estandares de esta enzima representan la acti-
vidad total de las 2 formes. La amilasa de tipo P predomi-
na en el pancreas y es la que origina la hiperamilasemia
como consecuencia de afecciones gastrointestinales. La
amilasa de tipo S abunda en la glandula salival y es |a
forma que predomina en situaciones de hiperamilasemia
por enfermedades distintas de las gastrointestinales. La
actividad amilasa normal consiste aproximadamente en
cantidades iguales de amilasa Py S. Para cada una de es-
tas enzimas hay varias isoformas, que pueden separarse
e identificarse mediante electroforesis®®.

Lz amilasa tiene un tamano de 50.000 daltones y una
vida media de unas 2 h. Debido z su pequefio tamafa,
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la amilasa pasa a traves del glomerulo renal y es una de
las pocas enzimas séricas detectables en la orina”. El
aumento de amilasa en suero es indicativo de una insu-
ficiencia renal®. Alrededor del 75% de la amilasa sérica
se elimina por via no renal y se piensa que el sistema
reticuloendotelial desempena un papel importante en
este proceso™’.

La cantidad de amilasa sérica es pequenia en la infan-
cia y aumenta hasta alcanzar el nivel adulto hacia los 10
afos. En personas mayores de 80 anos, el nivel superior
del rango normal de amilasa sérica aumenta un 40%.
Aparentemente, las personas sanas pueden presentar
elevaciones idiopaticas de amilasa’. Valores altos de
amilasa sérica se relacionan can problemas salivales
subclinicos, como ocurre en los alcohélicos, un 10% de
los cuales puede manifestar hiperamilasemia salival®.

El contenido de amilasa aumenta en el suero de pa-
cientes con enfermedades pancredticas, problemas de
las glandulas salivales, enfermedades gastreintesti-
nales, ginecoldgicas, en distintas clases de tumores y
mielomas®?. También se eleva a consecuencia de fallos
renales, trasplante renal, quemaduras, acidosis ceto-
nica y no cetonica, embarazo, traumatismo cerebral,
anorexia y bulimia. Ciertos farmacos, como la morfina,
los diuréticos y los corticoides aumentan la cantidad de
amilasa sérica’.

Absorcion intestinal de oligosacaridos

El almidon se degrada por la accion de las amilasas sa-
lival vy pancreatica. Desde el punto de vista digestivo,
es mucho mas importante la amilasa pancreatica que la
salival. La isoenzima del pancreas se vierte en un gran
exceso en relacion con la cantidad de almidon ingeri-
do. La amilasa puede hidrolizar los enlaces ul1-4 entre
glucosas, pero no las uniones ul-6 ni las glucosas en las
ramificaciones que tiene la amilopectina. Los productos
de la digestion son el disacarido maltosa, el trisacarido
maltotriosa y un conjunto de oligosacaridos conocidos
como «dextrina limite» y formados por unas 8 unidades
de glucosa con unoc o mas enlaces ul-6. Mas tarde, la
enzima wu-glucosidasa de las células del epitelio intesti-
nal convierte maltosa y maltotriosa en glucosa, comen-
zando por el extremo no reductor, y la glucosa pasa al
interior de los enterocitos y finalmente a la sangre por
proteinas transportadoras’™. La dextrina limite también
genera glucosa mediante la actividad u1-4 exogluco-
sidasa del complejo intestinal que expresa actividades
sucrasa e isomaltasa y la de otro complejo que desarro-
lla actividades maltasa-glucoamilasa’ .

Finalmente, los oligosacaridos y polisacaridos no di-
geridos llegan hasta el Ultimo tramo del intestino, des-
de el ileo hasta el final, donde habita la flora intestinal.
Las bacterias pueden utilizar muchos hidratos de car-
bono remanentes porque poseen toda una bateria de
sacaridasas. Los monosacaridos liberados por las saca-
ridasas microbianas se metabolizan por via anaerdbica
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para generar acidos grasos de cadena corta, hidrogeno
gas, metano y dioxido de carbono.

Metabolismo de las maltodextrinas

Como las maltodextrinas estan formadas por cantida-
des variables de amilosa lineal y amilopectina rami-
ficada, las maltodextrinas en preparados nutritivos y
féarmacos seguiran el el mismo esguema de digestion
y degradacién que el del almidén. Obviamente, cuanto
mayor sea la cantidad de maltodextrina en un prepara-
do nutricional y mayor la proporcion de amilosa lineal
tanto mayor sera su contribucion a la glucosa en sangre.
De hecho, la maltodextrina se utiliza como fuente de
glucosa en pruebas de tolerancia a la glucosa para el
diagnostico de diabetes™. En cambio, si la cantidad de
amilopectina ramificada es elevada, también lo sera la
fraccién de oligoglicanos parcialmente transformados
en el tramo final del intestino o digeridos en mayor o
menor medida por los complejos sucrasa/isomaltasa y
maltasa/glucoamilasa.

Mencion aparte merece el caso de la icodextrina (ico-
dextrin 7.5%, Extraneal: Baxter Healthcare SA, Castle-
bar, Irlanda) ampliamente utilizada en diélisis peritoneal
ambulatoria y continua. La icodextrina es una solucién
isoosmotica de maltodextrina al 7,5% que mejora la ul-
trafiltracion y reduce la absorcién de glucosa'. Como
la icodextrina (maltodextrina) es un polisacarido de
glucosa, con unas 2-300 unidades, y el suero contiene
una cantidad importante de amilasa, los polisacaridos
lineales de glucosa (aproximadamente, el 93%) se de-
gradaran en |a circulacion hasta maltosa, maltotriosa
y maltotetraosa, metabolitos que normalmente no se
encuentran en la sangre'®. Por su parte, los polisacari-
dos ramificados (aproximadamente, el 7%) produciran,
ademas, oligosacaridos del tipo «dextrina limitexr. El
articulo de Moberly et al'’ (2002) contiene abundante
informacién sobre la farmacocinética de la icodextrina y
el impacto de la amilasa en su degradacion en pacien-
tes con dialisis peritoneal.

Problemas de los azticares,
incluidos icodextrina v maltodextrina,
en las medidas de glucosa

Recientemente, los doctores Floré y Delanghe™ (2009),
del Hospital Universitario de Gante, reportaron que los
glucémetros basados en la tecnologia GDH-PQQ daban
valores falsamente elevados de glucosa en pacientes en
didlisis peritoneal con icodextrina (Extraneal, Baxter). Sus
observaciones confirmaban trabajos previos'* referen-
tes a la implicacion de la amilasa en los fluidos extrace-
lulares en la hidrélisis de icodextrina y al impacto de la
hidrolisis en los registros de glucosa, al actuar los meta-
bolitos de icodextrina como sustratos de GDH.

Con anterioridad se habian registrado valores eleva-
dos de glucosa a causa de interferencias maltosa, ga-
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lactosa, xilosa e icodextrina sobre las enzimas de los
glucometros™ (http://www.fda.gov/BiologicsBlodVacci-
nes/SafetyAvailability/ucm154213.htm).

Dichas enzimas son glucosa deshidrogenasa (GDH),
glucosa oxidasa (GOX) y hexosa cinasa (HEK). Los que
usan GDH se pueden subdividir segun el cofactor que
incorporen: NAD (GDH-NAD) o pirroloquinolinaquina-
na (GDH-PQQ). La mayoria de las interferencias docu-
mentadas derivan del uso de glucometros GDH-PQQ,
Por ejemplo, los glucometros GDH-PQQ dan valores de
glucosa falsamente elevados en neonatos con galacto-
semia y, por tanto, con elevada galactosa en suero®.
Es importante sefialar los glucdémetros que usan HEK o
GOX no dan lecturas falsamente elevadas de glucosa
en la sangre de dichos neonatos®.

La tecnologia GDH-PQQ también registra falsa hiper-
glucemia en diabéticos sometidos a diélisis peritoneal
con fluidos que llevan icodextrina? @ 2. Asimismo, se
han medido valores erréneamente altos de glucosa con
agentes terapéuticos que llevan maltosa. Recientemen-
te, un enfermo tratado por via intravenosa con inmu-
noglubulina humana que contenia maltesa (Octagam,
Octapharma AG, Suiza) dic falsa hiperglucemia en re-
gistros con un glucémetro GDHY. Después de inyectar-
le insulina para reducir la glucosa, el paciente desarro-
ll& hipoglucemia grave. Aungue el mecanismo exacto
de la interferencia se desconoce, parece probable que
la causa estribe en la escasa especifidad de sustrato
que presenta la GDH y en la semejanza estructural de
la glucosa con monosacaridos coma la galactosa y con
disacéridos como la maltosa.

Si bien es facilmente comprensible que la adminis-
tracion de icodextrina (maltodextrina) por via perito-
neal suponga la aparicion de maltosa v sus derivados
en sangre, debido a la accién de la amilasa sérica, no
es previsible que ello suceda cuando se suministra mal-
todextrina por via enteral ;Cémo explicar entonces |a
falsa hiperglucemia y el posterior deceso del paciente
alimentado con preparados que llevan maltodextrina?

Para explicarlo hay que tener en cuenta que si bien en
situaciones normales la sacarosa y otros disacaridos no
pueden atravesar libremente la mucosa gastrointestinal,
pueden hacerlo silas propiedades «barrera» del epitelio
se deterioran como resultado de Ulceras, inflamaciones
y gastritis. Tal afirmacion se basa en los resultados del
aumento en la permeabilidad del epitelio frente a saca-
rosa en pacientes con enfermedades gastrointestinales,
por valoracion de sacarosa en orina® . E|l aumento de
la permeabilidad se atribuye a defectos en las uniones
estrechas tight junctions del epitelic gastrointestinal a
causa de gastritis y Ulceras®. Este ensayo de permeabi-
lidad es muy Gtil para el diagnostico de enfermedades
gastrointestinales, con una sensibilidad del 84% para
ulceras géstricas y del 96% para otras anomalias en-
doscopicas del tracto gastrointestinal®. El contenido
de sacarosa en orina (la permeabilidad del epitelio gas-
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trointestinal) aumenta en la gastritis atréfica y es tanto
més elevada cuanto mayor es el grado de inflamacién
cronica. Dade que la sacarosa cruza el epitelio gastroin-
testinal en afecciones que aumentan su permeabilidad,
es posible que suceda lo mismo con la icodextrina (mal-
todextrina), sus derivados mas pequenos o las cadenas
cortas de maltosa, maltotriosa, maltotetracsa, etc., en
situaciones reconocidas ¢ no como patologicas.

Por otra parte, se sabe desde hace tiempo que la
icodextrina no puede ser metabolizada en la cavidad
peritoneal. Sin embargo, se absorbe lentamente por el
sistemna linfatico en el curso de la didlisis peritoneal? =,
De este modo, el polimero puede pasar a la circulacion
sistémica y ser hidrolizado por la amilasa sérica hasta
maltosa, maltotricsa y otros derivados de 2-10 glu-
cosas, que naturalmente aparecen en el suero de los
pacientes’ ## Después de 3-6 meses de didlisis, la
cantidad de metabolitos de icodextrina en el plasma es
de 4,5-4,4 mg/ml*.

La absorcion de la icodextrina por el sistema linfatico
abre la posibilidad de que ocurra algo parecido con la
maltodextrina de las mezclas nutritivas. La mayor can-
tidad de maltodextrina en las mezclas, comparada con
la de icodextrina en el medio de dialisis (7,5%), junto al
suministro continuo del preparado nutritive al paciente
(a razon de 50 ml/h o mas) puede facilitar el acceso de
una cantidad significativa de maltodextrina al torrente
circulatorio. Tras su hidrolisis par la amilasa sanguinea,
la fraccion de maltodextrina puede generar una canti-
dad suficiente de maltosa y derivados como para inter-
ferir en la veloracién de glucosa. J
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