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INTRODUCCION

El objetivo de esta tesma que se presenta a contlnuacufm es.el de dar-a
conoceran panorama mas ampllo sobre el metabollsmo de'la glucosa. asi como
los posibles factores desencadenantes de - una“ cr|S|s de‘hlpoglucemla por
deficiencias enznmétlcas ' ' E :

El como po‘r m & de nterrogatorlo en Ia pnmera cna que Io recabamos en la

os que's bre 'salgan de ella

una Ieida réplda a Ios puntos mas. caracte

|ca de g ucosa es crlt:co para
sobrevivir, porque la glucosa plasmétlca es el prlncnpal combustlble que enla

El mantemmiento dela concentram 3n plasm

mayoria de las condiciones utiliza el Sistema Nervioso Central. El SNC no
sintetiza glucosa, solo la almacena para el consumo de contados minutos ynola
concentra apartir de la circulacion. Una respuesta efectiva de las hormonas
contrarreguladoras glucagdn, catecolaminas, cortisol y la hormona del crécimiento
favorece la produccién de glucosa por el higado y disminuye la utlhzacnén de
glucosa en érganos no vitales. :

La hipoglucemia es un trastorno en el cual el nivel de glucosa (azlcar) en sangre
es mas bajo de lo normal. '

iS:SCON ) § i
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Por Io tanto una hlpoglucemla Ieve ocasiona una profunda dlsfuncm‘)n encefalica
que si se prolonga ocasnona muerte enceféllca. ’ g

De todos los tejidos del organ mo, eI c rebro 05 ¢ uiza el ;ﬁ‘érs depende de un

aporte normal de glucosa ades. por lo tanto una

hlpoglucemla prolongada as prlmeras horas de vida,
puede.traer. como consecuen reversubles que se podran

manifestar por crisis convulstvas.

Desde 1911 los nlveles‘de azucar se han estado‘ mldiendo en los recién nacidos.

La primera hlpoglucemla neonatal sugnlrcatwa fue reportada en 1937.
En 1959 el reporte de una hlpoglucemia neonatal smtomatlca transitoria generd
reportes a nivel mundial.: e ;

%]



1. FISIOLOGIA DE LA GLUCOSA

l.os humanos gastan energia continuamente y se alimentan intermitentemente, de
aqui que deban almacenar nutrientes para el gasto entre comidas, y como
contingente para las demandas impuestas por el ejercicio y el ayuno prolongado.

La dieta de! adulto promedio en el adulto consiste aproximadamente en; -

50% de carbohidratos
35% de grasas
15% de proteinas

En la mayoria de los casos, los nuirientes no pueden;ser-'ab"s'orbidos‘pdr las
células que revisten el tracto gastrointestinal del mismo modo gue ‘son ingeridos:

Se denomina digestién al proceso:por- el
fraccionadas en otras mas . pequenas  media :
enzimas, bien en la’'luz o bien'enala;supérfiéiefone, a
gastrointestinal. ' - -

Se denomina absorcion al conjunto de proceso:

transportadas al interior de las células epiteliales qu

donde alcanzan luego la sangre o la linfa que drena, tubo digestivo.

El almidon vegetal (amilopectina) es la principél ft;léhté' de carbohidratos en la
mayoria de de las dietas humanas. La amiiopectina es. una molécula ramificada

de mondmeros de glucosa de elevado peso moiecular (>106).

I TEGSCON |
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Una porcién mas pequefia del almidén de la d|eta esta constntuuda por la amilasa
de un peso molecular inferior (>105), y que es un polimero luneal de glucosa con
enlaces G-1,4. T ; . : '

La celulosa es un pollmero de glucosa unldo por enlaces I3~1 A Las enzlmas
. : i PRk s : a

celulosa y otras molecula ‘con enlaces f& glucosndlcos no on dlgerldas y forman
parte de Ia «fbra»vde la dief ; : .

La sacarosa yla Iactos son. los prlnmpales dlsacarldosde la dleta mlentras que
la glucosa y la fructosa son los pnnclpales monosacarldos i

1.1 DIGESTION DE CARBOHIDRATOS
Un polisacarido es un polimero de glucosa constituido por cadenas de unidades
de glucosa vinculadas mediante enlaces d-1,4 glucosidicos.

o0

- - Maltosa
a-Amilasa

[~ o]

Maltotriosa

Parte de una : : “*ﬁ; “{’

molécuia de glucégeno : Dextrinas a-limite}

La digestion del polisacarido comienza en la boca con la accion de la amilasa
salival. Esta enzima cataliza la hidrdlisis de los enlaces a&-1,4, internos del
polisacérido, pero no puede hidrolizar los enlaces de ramificacion a-1,6.

' TESIS CON
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fos principales productos de Ia digestion del polisacarido por la d-amilasa son la
maltosa la maltotrrosa Y los olugosacarldos ramrfcados denomlnados dextrinas d-

Ilmlte

Normalmente se- produce u mportante d‘gest on de ‘ os pollsacarldos como

consecuencia de Ia accnon ela amllasa sallval pero esta enznma no es necesaria
’ para la" dlgestlon completa ni para la’ absorcuon delos’ pollsacandos |nger|dos

en é| estomago

la ‘amilasa

‘muy activa,

La posterior digestién de estos oligosacaridos corre a cargo de enzimas situadas
en la membrana del borde en “cepillo del epitelio d‘pode,nal Yy yeyunal.

Las principales oligosacaridasas del borde ‘en cepillo son la lactosa, que escinde
la lactosa en glucosa y galactosa, la sat':arosé',’” que escinde la sacarosa en
fructosa y lactosa, la a-dextrinasa (también lylama'vda ,.‘iSOrh'alto‘sa), que desramifica
las dextrinas d-limite, rompiendo los enlaces d-1‘,6 en los p‘unto's de ramificacién, y
la glucoamilasa, que escinde los maltooligosacéridps en unidades de glucosa.

La actividad de estas cuatro enzimas es maxima en el borde en cepillo del yeyuno
proximal, para ir disminuyendo en el resto del intestino delgado.
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1.2 ABSORCION DE LOS CARBOHIDRATOS

El duodeno_y: el ”yeyuno ‘pro |mal tlene Ia mayor capaCIdad de absorcwn de
azucares. Los unlcos monosacarldos de.la dleta que se absorben con facnlldad son

la glucosa y la fructos

La gluqo'sa yla g'alactos'a s'dn'cépta'ty;lva"s; de forma activa por las células epiteliales
del borde en cepillo mediante un sistema de transporte activo secundario activado
por el Na+.

La glucosa y la galactosa compiten para entrar, mientras que otros azucares son
competidores menos eficaces.

Borde an
cepillo

ATP ADP, p;Transporte
Glucosa o facilitado .

galactosa
Difusiéon

Glucosa o
galactosa

Glucosa o
galactosa

El Na+ y la glucosa o la galactosa son transportados al interior celular por medio
de una proteina de membrana comun que contiene dos sitios de unidn para el Na+
y uno para un azucar. La presencia de Na+ en la luz intensifica la absorcidon de

glucosa y de galactosa y viceversa.

TESIS CON
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La energia liberada por el mowmnento del Na+ a favor de su gradlente de potencial
electroqutmlco es utilizada para transportar la g|ucosa o Ia galactosa al mtenor de
la célula, en contra del gradlente ‘de concentracion de azticar.

Laglucosa y la galactosa abandonan Ia célula del epitelio’ mtestlnal a traves de las

la galactosa y mucho mas: rapldamente que otros monosacarldos

TESISCON ]
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Alimentos

Glucégeno
Intestino
2 4
Galactosa galactosa-1-P
Fructosa fructosa-6-P
Gl Glucosa-6-p Glucigeno

4

3

Glucosa-6-P

Sangre

Digestién y absorcion. Una vez efectuada la digestién en el intestino, los

monosacaridos, a través de la circulacidn porta, alcanzan la celdilla
hepatica, donde una porcidn es utilizada y el resto. se dlstnbuye por via
sanguinea a todo el organismo.

Fosforilaclon e interconversion de hexosas Ocurre en la mayor[a de las
1= osfa vy;mal final todas las

células; la galactosa se convierte en galacto:

hexosas forman glucosa-6-fosfato.

. Sintesis de glucogeno. El proces
glucosa se denomina glucogénie i
a partir de compuestos que n SC rbc ‘, llama gluconeogénesis.
Degradacion de glucogen . gradamén de glucégeno tisular, o
glucogenolisis, |mpllca su paso a glu osa-6-fosfato; en el higado el proceso

termina formando glucosa Ilbre, la cual pasa a la sangre.

TESIS CON
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Los carbohidratos complejos son hidrolizados dentro’de la luz intestinal y en el
borde intestinal en cepillo a- monosacaridos: - :

Glucosa 80% -
Fructosa 15% 7+

Galactosa 5% e

Posteriormente y exceptuando 'a,‘a %fructosa,. son transponados al - torrente

sanguineo de manera activa por un snstema d' :transponadores Iocallzados en las

células intestinales.

Hay que recalcar que la. velobidéd l‘tféhsité gastrdintesﬁnal la dféestibn yla

absorcion de estos dlferentes nutrlentes varian de un |nd|v1duo a otro y de una a
otra comida. TR U DA B S }

Asi como la ’composicic’ah de los alimentos, la cantidad ingerida, !a postura, el
ejercicio, y factores psicogénicos que alteran la propulsiéon y la mezcla intraluminal
y el contenido de los jugos gastricos son factores que determinan los pfocesos
anteriormente citados.

El pasd y la absorcién de combustibles desde el tracto alimentario desencadena
una serie de sefiales que facilitan el depdsito de los nutrlentes transportados en
las reservas energéticas de varios 6rganos. :

Los principales depdésitos endogenos de energétlcos se encuentran en forma de
triglicéridos en el tejido adiposo, protelnas en el musculo y g|ucogeno en musculo
e higado.

La mayor parte de los tejidos pueden cubrir sus necesidades energéticas
utilizando glucosa derivada de Qlucégénb hepatico o acidos grasos libres (AGL)

TESIS CON )
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procedente de los trlghcerldos mlentras que el snstema nerwoso central (SNC), ¥
en menos grado otros organos espeCIahzados depende casi exclusnvamen(e de.-

la glucosa como sustrato energétlco durante fases postprandlales y ayuno de corta
duracion :

de iones de hldrogend y rec ptores Vosmétlco e
intestino.

En individuos normales Ias concentraciones crec|entes de glucosa producldas por
sefiales collnerglcas y la liberacién de incretinas:
insulina, encontrandose niveles elevados en sangre penférlca u" os velnte mmutos
despues de la ingesta de los carbohidratos.

El aumento de insulina, en conjuncidon con una disminucion del glucago
a una disminucion de la produccion hepatica de glucosa por |nh|b|c on de la

glucogenolisis y de la gluconeogénesis.

El higado que es facilmente permeable a la glucosa extrae aproximadafﬁente un
50% de la carga de glucosa del lecho esplacnico, la cual es fosforilada a través de



la accion de la glucoquinasa (hexoqumasa tlpo lV) reaccuén controlada por la
insulina. B : : g ; - s

Estos efectos anabélicos en o arasa son fécllmente demostrados por una
disminucion de los acidos grasos libres: clrculantes derivados de los triglicéridos,
coincidiendo con el ascenso de la concentraclén de la glucosa plasmatica.

‘ac16n de glucosa por tejidos sensibles a

En circunstancias normales,' la “util

insulina aumenta en conjuncnén 'co nlveles ascendentes de msullna y

usualmente los niveles plasmétlco 5 de glucosa acanzan su’ pICO ‘en una "hora,

excediendo raramente . los 160 mg/dlk comcndxendo con un estado constante

transitorio.
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Después los nlveles plasmétlcos ‘de azucar dlsmlnuyen debldo aun aumento de Ia
utilizacion de glucosa y a una dismmucnén de la Ilegada desde la qu mtestlnal

Concomntantemente con Ia dlsmlnuclén de-los nlveles plasma os de glucosa se -

reanuda la produccnén hepétlca de, Ios mveles

_ circulantes . de |nsuI|na. una: mlnucnon en ios receptores

aumento de la Ilberaclén de hormonas que contrarregulan la’ acmén la msullna
en la produccién. de glucosa hepélica y en la entrada de glucosa en: el tejldo
periférico, evitando una:caida continua en los niveles plasmétlcos de azucar

durante la fase postabsortiva.

1‘.3‘ TRANSPORTADORES DE LA GLuco’sz" :

La glucosa penetra a Ias células mediante difusion facihtada o por transporte
activo secunda 'o co n el Na+ en el intestino y los n

homologia con Ios transportadores de glucos dependientes de; sodio SGLT1 y 5
'SGT2, causantes del transporte activo secundaljlq de glucosa fuera de |ntestlno Y- k
los tubulos renales, aunque los SGLT tambviéh tier‘l‘é' 12 dominﬁlbs transmemorama.

“TESTS CON
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LA BUTE o
» 7 GLUT4 lnsuu:A
i i &
GLUCOSA-6-FOSFATO
"he LheTIco i
' i \ -
Ac. PIRUVICO Y

LLos aminoacidos de los receptores para transporte facilitado pa‘rec‘:en ro_dear los

conductos por los que entra la glucosa, en particular en los segmento‘sﬁeliébldales ;
transmembrana 3, 5, 7 y 11. se presume que entonces cambla la conformacién Yy
la glucosa se libera dentro de la célula.

Se han identificado siete transportadores dlferentes de glucosa conocndos por su
orden de aparicion desde GLUT1 hasta GLUT7 ; :
Cada transportador parece, haber evolucuonado para func cuones especiales. El

GLUT4 es el transportador en musculo y tejido adlpbéo que 1a insulina estimula.
El cxtoplasma de las’ células sensibles a |nsu||na ‘se_mantiene un fondo de
moléculas GLUT4, y cuando estas se exponen’a 1a hormona, los transportadores
se mueven con vl;apidez.hacia la membrana c»e:lrtﬂjl‘ar. al parecer por exocitosis.
Cuando cesa la estimulécién con insulina, regresan al citoplasma, tal vez por
endocitosis y estan listos para la siguiente exp_osidiéh a la insulina. Parece que los
demas transportadores GLU‘T,perrynanece;n én la membrana celular.

En los tejidos en que la’ lnsullnar ncrem ma Ia cantldad de transportadores de

glucosa en las membranas celulares la tasa de fosfonlacuén de la glucosa, una
vez que esta ha entrado a Ias células es regulada por otras hormonas; en ciertos

tejidos, tanto la hormona de’ crecnm:ento como el cortisol inhiben la fosforilacion,

TESTS CON
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El proceso es normalmente tan rapido’ que constltuye un paso; Ilmltante en el
metabolismo de la glucosa salvo cuando es' alta tasa de entrada ‘de glucosa

La insulina tamblén aumenta Ia entrada 5 ‘Iasf E:‘élublas‘vh_’ep_éticas,:pero )
no ejerce este efecto por un aumento e ‘ '

glucosa libre siempre permanece baJ \ acnlitando Ia entrada . de glucosa a la

célula.




endoplasmico.

Funcién Ku(mM) . Principales lugares
ol : de expresion.
Transportador activo Lo ekl 0 Intestino - delgado,
secundario Absorcién de|0.1'a1.0 tubuelos renales
(cotransportador de Na+ [glucosa S R
.| glucosa)
SGLT1 o we -
SGLT2 Absorcién :-def’..1.6. ... [.Tabulos renales
glucosa’ B R :
Captacion basal.de| - - ’ Placenta, encéfalo,
Difusién facilitada GLUT1 |la glucosa 1a2- eritrocitos,

i Rifiones, colon, 'y
muchos otros
organos.

Sensor de la
glucosa de las Células B de los
GLUT2 células B; islotes, higado,
transporte hacia el|12 a 20 células epiteliales
exterior de las del intestino
células epiteliales delgado, rifiones.
del intestino y del
rifion
GLUT3 Captacion basal de| <1 Encéfalo, placenta,
glucosa rifones y muchos
otros drganos
GLUT4 Captacion de Musculo
glucosa estimulada 5 esquelético y
por la insulina cardiaco, tejido
B adiposo y otros
tejidos.
GLUTS Transporte de 1a2 Yeyuno,
fructuosa esperma.
GLUT6 Ninguna wem Seudo gen.
GLUT? Transportador de la i e
glucosa-6-fosfato e Higado, =" otros
en el reticulo :

tejidos. .. ¢




1.4 HOMEOSTAS‘I’SD‘E LA'GLUYCOSA‘ DURANTE EL AYUNO

En la fase postabsortlva que surge gradua|mente unas cuatro a seis horas
después de : comer hasta penodos prolongados de ayuno (usualmente no
excedtendo ve:ntlcuatro horas) Ia produccubn de glucosa es mantenida a costa del
gasto de otras fuentes de energetlcos

La homeostasis es conservada alterando un numero de vias metabdlicas
mediadas por una integracion de las seﬁales neuronales y. hormonales para
movilizar reservas de glucosa asegurando el. funcuonamlento correcto del SNC

principalmente del cerebro que oxida 10 mg por mlnu de glucosa'a C02 y agua

Con el ayuno prolongado Ia epl
gluconeogene5|s para ca5| toda la

rlas oteinas para: ‘procesos mecanicos cataliticos
dentro de Ias células por Io tanto los écndos grasos llbres y las cetonas del higado

esviada :al . cerebro y el resto al musculo

isangre, nervios periféricos y médula
lucoliticas.

"gluccjsa en el periodo postabsortivo

comprende unos 10-20 con concentraciones plasmaticas que oscilan entre 50-

16



60 mg/d| y el recambio de glucosa es de unos 180 g/dia 80% de la cual se oxnda
|nternamente a Cco2 y agua en el cerebro ¥ eI resto se devuelve como lactato y
plruvato S : P

Cuando la reserva de glucosa dlsmmuye bruscamente por ejemplo hlpoglucem|a
|nducuda por msullna Ia mayor fuente de reemplazo es eI glucégeno hepétlco

A pesar del almacenamiento de 500 mg de carbohtdratos en forma de glucogeno
en musculo e higado, solo este es capaz de una converslén réplda de glucégeno a
glucosa libre. Normalmente el contenido hepatlco de glucégeno es de unos. 80 —
100 g: U

Por medio de una compleja cascada de reacci'ones enzimaticas el glucégeno es
reducido a glucosa-6-fosfato y Iuego a glucosa Ilbre por la accmn de la glucosa -6-
fosfatasa.

Bajo condiciones fisiologicas  la glﬁc‘:dgé,h: "qulrad;a»por el

glucagén y probablemente por las catéé‘él‘

ocho horas las reservas de glucégeno se agotan.quedando solamenteiunos 10 g
reservados para utilizar en caso de emergencia :

El lugar de la gluconeogenesis y-las fuentes de los:p cursores-dependen de la

duracion del ayuno.

La sintesis de glucosa a partlr de p uvato y Iactato representa una ruta |mportante
de consumo del Iactato i
sanguineas y del S|stema ne - Durante el e;erctcuo el catabolismo glucolitico
anaerobio aumenta en‘ ell usculo con un incremento en la produccién del lactato
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que es desviado hacia‘ la.gluconeogenesis. Los sustratos mas importantes de la
gluconeogeneS|s son Ios ammoacudos derlvados de la proteohsns que ocurre.en el
musculo, - ; . g

Con el fin de sostener Ias neceSIdades m"tabollcas del c ’rebro y otros tejldos y de

conservar Ias protelnas corporales se produce una adaptamon a Ia combustlén de

grasa como una fuente de energIa

No esta establecido que Iosvécidos grasos’libres’se. transformen dlrectamente en

glucosa ‘en el hlgado. pero se ha* visto’com nfluyen mdlrectamente en' Ids

procesos gluconeogenicos a: través de’ a provuswn d > en rgla denvada ‘de’la

oxidaciéon mediada por la carnmna, en Ias m:tocondnas hepétlcas ‘En el “periodo
postabsortivo el higado capta ‘el 40% de’los acidos grasos libres (3g/h) y:1) los
oxida via acetil CoA cetoacudos 2) los metaboliza a CO2 o agua, o 3) los
reesterifica para formar tngllcendos que se almacenan en las células hepaticas y
posteriormente se secretan en forma de lipoproteinas.  Los cetoacidos son un
combustible metabélico menor en la primera fase postabsortiva, pero en fases
posteriores de ayuno la cetogenesis se duplica y los cetoacidos asumen el papel
principal como fuente de energia.

Estos procesos de adaptacion por los que la grasa sustituye a la glucosa en el
musculo se aplican también al S.N.C. Se ha considerado que el cerebro tiene una
exigencia crénica y exclusiva de glucosa. sin:; embargo. hoy se sabe que los
cetoacidos son el principal energetlco que’ el cerebro utlllza en los ayunos
prolongados y en la primera fase neonatal4 )

Por lo tanto, en la desnutncnén Ia adaptacuén de practlcamente todos Ios tejldos a

la utilizacion de las grasas como fuente de energia Y conjuntamente. la

restriccion en la gluconeogenesns puede exphcarse teoléglcamente como un




mecanismo compensador - para - minimizar: el - catabolismo - proteico -en el -
mantenimiento de la Vida. : ‘ ‘

1.5 HQ’RMONAS"’;CON'ThA‘iNSQLARES_,: :

Glucagén -. En los humanos sederiva.de’ las:

promoviendo la pr‘oducciéh"ﬂde ~glucosa

glucagén aumente bastante.
el
almacenamiento, especialmente glucosa. LR

glucagoén facilita la movlluzaclén deb

Catecolaminas-. La adrenalina y la noradrenall ‘a ttenen efec portantes en la
disposicién de combustible influyendo en la generacvén de glucosa lipolisis, y
liberacion y accion de la insulina. Estas-hormonas son sintetizadas a partir dei

aminoacido tirosina a través de una serie de reacciones enzimaticas.
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Hormona del crecimiento (GH)-. Cumple un papel anabdlico favorecuendo la
sintesis proteica, ‘pero ejerce efectos catabéhcos o anhanabollcos en las grasas y
enel metabollsmo de los carbohidratos. .- - '. L : :

La liberacion de insulina se suprime tras, la: adminxstrgcién de GH mlentras que la

secrecion de glucagén disminuye sélo cuando los eféctos hlpoglucem|cos de la
GH son maximos. Al parecer, la GH |nduce sumultén 2 te una |nh|b|c10n de la
produccion hepatica de glucosa y una dlsmlnuclé)n e n penférlca Esta

hormona influye profundamente el metabohsmo graso human

Glucocorticoides-. Representados prmcnpalmentev por.el corhsol t:ene diversos
efectos en el metabolismo energétlco que en general se opone a Ios de la‘insulina
y tiende a elevar las concentraclones plasméticas de azucar '

Hormonas Tiroideas-. Son snntetlzadas a partir‘ | osma y del yoduro en una
serie de reacciones que tienen lugar con el amlno cido ‘ya |ncorporado mediante
enlaces peptidicos a una gran molécula protelca. En exceso producen aumento de
funciones como son; consumo de oxigeno, oxidacién de la glucosa, deplecién
glucogénica, gluconeogenesis, cetogenesis, lipdlisis y proteolisis. Potencian
marcadamente los efectos de las catecolaminas y estan asociadas con resistencia
a la insulina.

Por lo contrario su déficit puede conducir a glucogenia durante el ayuno. Ya que la
accidn biolégica se mide en horas o dias vy. que las concentraciones de hormonas -
tiroideas no se alteran de forma aguda, estas no estén impllcadas en la regulacnén
momento a momento de Ios niveles plasmétlcos de glucosa

20
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2. FISIOPATOLOGIA DE LA GLUCOSA

El mantenimiento de la concentracion de la glucosa en el plasma dentro de un
Limite estrecho es esencial para la salud. .

La hipoglucemia espontanea basicamente significa limitacion de la capac:dad del
higado para producir glucosa. Esta limitacion puede deberse a:una: menor, ‘
disponibilidad de substrato, enfermedad hepatica o desequihbrlo hormonal

Los criterios establecidos por Cornblath y schwartz1 para la hipoglucemna se ‘han
utilizado ampliamente durante los Ultimos 20 afios, Ia gllce ]
prematuros es de 20 mg/dl, para neonatos a térmmo en
vida, 30 mg/dl y en adelante 40 mg/d|2.

La hlpoglucemla se define como la dlsmlnumén de

el plasma, por debajo de 50 mg/100ml, y: rep'
mecanismp homeostatico que controla la concgntra

.n_af anormalidad en el
n de glucosa plasmatica.

La hlpoglyucemia es peligrosa, porque la ‘Qluc |- sustrato energético
fundamental del cerebro. La ausencia de este sustr al~igual que de el oxigeno,

altera la funcidén, dafa, los tejidos, e inclusc roduce ‘la“muerte cuando su

deficiencia es prolongada. La vulnerabllldad'dél‘ ‘er’ebro a la ~ hipoglucemia

tlhzar Ios acidos grasos libres
circulantes como fuente de energia, a dlferenc1a de otros tejidos del organismo

obedece al hecho de que este érgano vno uede

Las células endocrinas del péncreas (esponden ala hlpoglucemla secretando una

hormona denominada glucagén,."'}'qde e

liberacibn de la glucosa
almacenada en el higado. v

Otras células endocrinas del péncre : pond:enﬂ‘dé forma opuesta ‘a la

hipoglucemia, disminuyendo la secrecion rmona insulina y reduciendo asi
la utilizacion de glucosa por otros te os distin
Ciertas neuronas del hnpotalamo son sensibles: a la hipoglucemia y aumentan la

liberacion de glucosa almacenada dlrectamente mediante la transmision de
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|mpulsos de! sistema nervioso snmpatico alas células hepétlcas e mdlrectamente
mediante la transm:s:én de lmpulsos del sistema nervioso snmpétlco a Ia medula
suprarrenal '

Esta glandula nehroendocriria,.
aumenta de 5 a 10 veces su coh
liberando la glucosa almacena !
de glucosa. :

[
(8]



3. DEFICIENCIAS ENZIMATICAS
3. 1 HIPOGLUCEMIA NEONATAL

La concentracién de glucosa es ligeramente menor en la sangre -del cordén
umbilical que en la sangre materna. La glucosa sangulnea del- nlno dlsmlnuye
; 30 a ‘40
K cuando el lactante

durante las horas que siguen al nacimiento (rara vez es meno ;

mg/100ml) y después se estabiliza entre 50 y 80 mg/100ml

tiene 6 a 12 horas de nacido. Concentracnones menores de‘40mg/100ml se"
con5|deran anormales.

El feto obtiene la  glucosa de la cireulacion materna
neonato debe hacer-una réplda tral
producctén de glucosa endégena
En las primeras cuatro o cinco prlmera horas de la v:da neonatal la concentracuén
plasmatica de glucosa declina, se establllza y después empieza a sublr a sus
niveles propios de los nifios. :

La hipoglucemia se déﬁne como la concentracién persistente de glucosa sérica
por debajo de 25/mg/d! en el nifio prematuro o de bajo peso. Inferior a 35 mg/dl
del nacimiento a las 72 horas, y por debajo de 45 mg/dl después de las primeras
72 horas en el producto a término.

La hipoglucemia neonatal que empieza a las primeras 72 horas de la vida
postnatal puede deberse al hiperinsulinismo pasa]ero Esta ocurrencla es. mayor.
en hijos de ’madres iabéticas, que pueden tener una mortahdad Y morbllldad
perinatal mas altarque‘en Ios nifios normale .

a hipog cemia resulta' recuente en

dlabétuca quei
grasa -y-‘en eI Ia



controla bien el feto tamblén es hlperglucemlco Esto acreclenta la’ secrectc’)n fetal
de insulina'y produce una h|perlnsu|erma fetal que persiste en el perlodo neonatal

causando hlpogluc rma transntona. S

Por Io que estos bebes al nacer.suelen tener una reserva Ilmltada de glucogeno a:
una funcnon hepatlca inmadura. o ) :

«(fEl slndrome de Beckwith Wiedeman; es un trastorno de crecimiento excesivo de
causa genéttca asociada a visceromegalia, macroglosia, alteraciones de la pared
abdominal, e hipoglucemia neonatal por la sobre secrecion de insulina.

Este sindrome es clinicamente importante en si mismo pero también por el riesgo
asociado de desarrollo de neoformaciones embrionarias que afectan'a drganyos
abdominales, por la necesidad de tratar a la hipoglucemia neonatal. P

Pero el riesgo de que se presente por loa mcxdencua que este slndrome tnene es de
1 en 13700 recien nacidos por lo que la hlpoglucemla es Iigera en este sind rC me.

Esto por que cuendo se elevan los niveles de |nsu||na produce Ia a'da r

la glucemia en las primeras horas de vida cuando: se admlnlstr 'el~suym‘ihist.ro;

continuo de glucosa a traves de la placenta.

Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones de hipoglucemia en el recién nacldo pueden resultar leves e

inespecificas: cianosis, mala alimentacion, regurgitacion, movumiento cwculares

de los ojos, apnea y sacudidas. A medida que los sintomas se vuelven més‘ .

intensos, el lactante desarrolla palidez, sudoracién, extremidades frlas y apnea
prolongada con convulsiones, tono muscular deficiente.
Por otra parte, la hipoglucemia neonatal puede obedecer a factores ajenos al
hiperinsulismo. Por lo menos la mitad de los neonatos pequefos para su edad
gestacional sufren de hipoglucemia neonatal.
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Se cree hay un bloqueo de la gluconeogénesns. qulzé como. consecuencna de la

induccion tardia de una o més enz:mas g|ucogénicas que Ilmitan Ia celendad de

las reaccuones. o ;
- La hlpoglucem|a posabsortlva a sa a por hlperlnsullnlsmo puede perststlr desde

el periodo’ neonatal o presentarse en el primer afio de vnda En casos raros estos

) pacuentes tienen insulinomas aisiados

e‘dirs:e con frecuencia durante los
n| os con .riesgo de hipoglucemia,
«m ' or aI correspondlente a su edad
‘los huos de-madres diabéticas y los
que hayan presentan asﬂxia al nace

Tratamiento.
Es importante venf'car y cundar su gl cemla del nino cuando empleza a ahmentar

al nifio por via oral y. dlsmlnuw eI apohe parenteral :

El tratamiento incluye sumlnlstrarle al bebé una fuente de glucosa de efecto
rapido, lo que puede ser tan simple como darle una mezcla de gluposa y agua o
formula como .primer alfmento. En otros casos, puede ser la necesaria la
administracion de: glucosa por via endovenosa. El bolo endovenoso debe ser de
200mg/Kg de glucosa, seguido de perfusién continua de glucosa a razéon de 6 a 8
mg/Kg/min. Algunos requieren de esteroides, epinefrina, o somatostatina. Los
niveles de glucosa en la sangre del bebé se vigilan constantemente después del
tratamiento para controlar la hipoglucemia si vuelve a aparecer.

Muchos pacientes responden al tratamiento con diazéxido.

Pronostico. . .

La inteligencia es usualmente normal, hay pocos. casos reportados con deficiencia
mental moderada que se relacionan con penodos de hipoglucemia.

La hipoglucemia es transnorla pero puede causar dafio cerebral permanente



3.2 HIPOGLUCEMIA EN LA LACTANCIA Y LA NINEZ.

En los lactantes y en los nifios el recambio de glucosa es unas tres veces mas
rapida que en los adultos por unidad de peso corporal. Dada la utilizacion
relativamente grande de glucosa, incluso la del encéfalo, que es mucho mas
grande, y a causa de los dep6sitos relativamente limitados de precursores de la
gluconeogénesis, los nifios toleran -menos bien el ayuno que los adultos. La
hipoglucemia es regla al cabo de 24 a 48 horas de ayuno en nifios.

Segun estudios de Bier, la produccion de glucosa en el nifio (5 a 7mg/kg/min)

es dos a cuatro veces mayor que 1a del adulto. Después de los seis afios empieza
a disminuir hasta llegar a ia del adulto (2.28 a 0.3 mg/kg/min). La produccién de
glucosa se analiza y se compara con la del peso del encéfalo y se observa que el
cerebro del nifio utiliza la mayor parte de la glucosa, ya que las cifras de
produccién del adulto se alcanzan durante la nifiez época en que el peso del
encéfalo llega al 90% del adulto.

Esta entidad forma parte del grupo de la nifiez y probablemente comprende a su
vez diversos trastornos. Suele comenzar a partir del primer afio de vida. Se suele
tener un curso regresivo en los afios posteriores, a partir de los seis afios.

Dos grupos de alto riesgo son los nifios de madres . diabéticas y los lactantes con
retraso intrauterino del crecimiento. En estos “Ia . hipoglucemia desarrolla un
desequilibrio en la secrecién de insulina yf"gldéégbri; debido a hiperinsulinemia por
hiperplasia de células de los islotes ‘

Los nifios resultan mas afectad yor frecuencia que las nifias, y &l numero
e o bajo es exageradamente alto.
La causa mas comun conoclda de h oglucem:a en los lactantes es una secreciéon

excesiva de |nsu||na

de niflos que nacen afectados ¢
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Los nifios son macrosomatlcos por crecumlento anormal en eI utero, secundarno a
un aumento en el ﬂUJO de nutnmento e

La causa’mas: conocnda recuentemente de hnpoglucemla ennifios:entre:uno y

cinco anos de edad esvla hi'poglucemla‘cetos a. Se acompaﬁa ‘de

la presencia de

conoce el dafio primario. ; :
Otros signos mas caracteristicos que se presentan son enro;ecimient ]
diaforesis, taquicardia, nerviosismo, hambre (reﬂejan secrecué'g. :
adrenalina), cefalea, tension, fatiga, dificultad del pensamlento, r
agresion, confusion mental, hemiplejia, vértigo, ataxia, dlplopla. wsuﬁn borrosa,,
sindrome extrapiramidal, comportamiento psicético, crlsls de clan reﬂejos
lfcultad de

convulsiones y

primitivos débiles o ausentes, periodos de apnea, llanto de alto tono.
la alimentacion, midriasis, movimientos torpes. hlperrefleXI
muerte (indica disfuncion cerebral)

En el recién nacido la hipoglucemia es asintomatico pues proporciona pocos
datos, ya que su capacidad de'manifestar su sintomatologfa esta muy limitada.
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Tratamiento:
Este debe consistir en la prevenmén de fatlga exceswa Y vngllancna de Ia orina en
busca de cetonas, siempre que el nino este enfermo o parezca desvnarse de Ios

Indicar a los familiares: ¢
cercano colocar. Insta-gl
lengua. :

Muchos de estos“' act

casos pancreat ‘

i
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3.3 HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR LEUCINA.

El sindrome clinico ‘es usualmente aparente durante los dos primeros afos. 'de
vida, afecta a los dos ‘sexos por igual y se manifiesta por hipog|ucem|a severa
durante el ayuno con hlpoglucemla reactiva profunda después de Ia 1ngesta de ‘
proteinas dietéticas con un alto contemdo de leucina.

En la mayor parte de los casos, eh"él mom q“ e el pacnente cumple la edad

de 5 o 6 arfos, estos ataques hlpoglucem cos dﬁmdos por: ammoécndos cesan
espontaneamente. ;
La hipoglucemia espontanea:inducidapor.Leucina ocurre ;‘én a'dﬁltés, _pero_es
extremadamente rara'y isualmente aparece durante el periodo postprandial.

No hay signos ni s!ntoma‘s','patogonomlcos de este desorden. Es importante
distinguir estos paciehtes de los individuos con nesidioblastosis y de los
portadores de tumores productores de insulina, dos tercios de los cuales liberan
cantidades excesivas de insulina después de la ingesta de alimentos ricos en
leucina.

Aunque algunos aminoacidos son insulinogenicos en individuos normales, la
provocaciéon de hipoglucemia ‘en nifios afectos se’ encuentra exclusxvamente
después de |a ingesta de L-leucina.



La leucma admumstrada por via oral o lntravenosa a su;etos sanos ‘causa‘un

aumento moderada en los nlveles,de msullna que se hace mas pronunclado con

la administracion de sulfonllureas

Tratamiento ‘ (R .
No hay un tratémiénto especificopara: los pacientes: con‘esté ehférhédéd En
general los episodlos hipoglucemicos ' se ‘manejan’ con mahlobras dletétlcas.i
férmacosyocasnonalm nte procedimi S

Se ha sugerldo per :

n n o: dyie‘t“eti‘co de

leucina es’ benefcnoso
desarrollo normales, . «
aproximadamente 150 -230 ;
por ingesta de- alsment,
leucina. :

El diazéxido, en dosis orales'de 10 = 15 mglkg, puede ser eficaz‘en"e}lidorx\‘tl;él del
ataque hipoglucemico.‘; L

Ocasionalmente. cuando estas createctomta ,de un 70 % de

la glandula ha sido’ utll para aIwnar los slntomas hlpogluc':'emicos

30
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3.4 HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR GALACTOSA
(GALACTOSEMIA).

El termino galactosemia describe dos sindromes raros, hereditarios, que
provienen de la incapacidad para metabolizar la galactosa derivada de la hidrélisis
de la lactosa de la leche en la mucosa intestinal.

Ambas enfermedades caracterizadas por galactosemia y galactosuria, se
transmiten’ con herencla autosomlca recesiva y se deben a defectos enznmétlcos
especifcos en Ia' onversnén e galactosa a glucosa produciendo acumulo toxico

de galactosa;‘,

En consecuencaa se acumula galactosa en la sangre. cuando- se. absorblé en
cantidad |mportante desde el tubo digestlvo tamblén puede aparecer en orina.

H ciwo_" H c '_o
H cou S HH e jéu'
HO K . : ‘:‘Ho c
Hi C:OH. . HO “C ‘H
H ¢ iou L HC 6H

CH2 OH - : CH2 OH

Estructura de glucosa y galactosa.
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La molécula de’ galactosa es |dént|ca a la molécula de glucosa con excepcién de
la posicion relatlva de Ios grupos htdroxllo e hldrégenos unidos al carbén 4,-Sin
de utlhza este zucar mientras novsea convertldo :

embargo,-el cuerpo es mcap

en glucosa.

ala a 'En prlmerr
Iugar la galactosa es f ) fonlada en posucién 1 por ATP graclas ala |ntervenc|én de

Solo se ha est ‘bl el metabollsmo en la g

la enzima galactocmasa
; galactocinasa

Galactosa + ATP galactbsé¢ 1 -P

Después la galactosa-1-P formada establece intercambio con Ia porcnén glucosa -
1-P unida a un portador de disfosfato de uridina. Esta reaccuén es catalizada por la
transferasa de uridinfosfogalactosa (transferasa):

transferasa ; A ’

Galactosa-1-P + UDPG ————— - glucosa-1-P + UDPGal

Finalmente, la urvdlndlfosfogalactosa (UDPGal) formada puede convemrse en
uridindifosfoglucosa (UDPG) por accion de la eplmerasa

epimerasa

UbPGal ————  .©. UDPG

En el caso de det“c:encua de galactocmasa se acumula galactosa en el organismo.

Este azucar puede serwr como substrat para la reductasa de aldosa, que oxida
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NADPH a NADH, ,convirﬁendo parte de _la galactosa ‘en. su 'derivadaipvollolico
ducatol, para el cual las membranas celulares son relativarﬁehte impermeables.

Cuando esta conversion tiene lugar en el cristalino lbcular,: c‘ré, en ‘el‘U‘na fuerza
osmadtica no equilibrada, originando hidratacion excesiva AL H‘IISV o
cristalino de su provision de NADPH, necesana para co erva (
grupos tiol del cristalino en forma reducida.

1po priva al
ucation y los

El resultado de estos cambios es una precnpltacién irreversible de'las protelnas del
cristalino, con formacion de cataratas.
La galactosemia debida a défcut de galactocmasa a descrito solamente en
unos pocos pactentes desde remén namdos has!

En la galactosemla cIésnca Ia auéénéia '
ambas, galactosa y galactosa 1- P.: E 'cataratas
probablemente “'es el mismo en es deficiencia* de
galactocinasa. ‘ f£8

Ademads, la cirrosis en el hlgado y el

etraso_mental: son: caracteristicos-: de ia
galactosemia. e

Como estos cambios no ocurren ‘en’caso de det"clencia de 'galactoclnasa cabe
suponer que resultan de una a' umulacién de galactosa P pero no ‘esta aclarado

crecimiento y desarrollo retrasados y presentan : vémltos, dlarrea. o ambos,
después de la lngesta de leche :

Después de unos. pqcos dias aparecen ictericia, hepatomagalia y cataratas.
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El crecimiento y desarrollo estén alterados y se observa retraso mental después
de los pnmeros rneses de vnda o

Dlagnostlco

los glébulos rojo

Iagnostlca demostrando Ia ausencia de actlwdad de
tranferasa de urldmfosfogalactoéa en Ios glébulos I'OJOS

La galactosemla clasica se

Tratamlento : e
El tratamxento de la galactosemla consiste en una dieta de contenldo nuy bajo de
galactosa tan pronto como se cont”rma el diagnostico.

Como la leche conllene una concentracion elevada de lac osa dlsa «do de la
glucosa y galactosa durante la mfancna hay que dar un substitutl'

Nutramigen.

de Ieche como

Probablemente - la: mgestlén de pequenas cantldades de galactosa resulte
relativamente inofenswa después del quunto o sexto afio de la vida.

Pronostico.

Excepto para.laiformacion. de :cataratas, la deficiencia de galactocinasa es
trastorno relativamente inofensivo, compagt

34



Pero los lactantes con galactosemia clasica no tratados raramente sobreviven
mas de unos pocos meses. v

Con la rapida institucion de-una dieta sin galactosa, el desarrollo de los nifios
galactosemicos resulta normal o casi normal. Sin embargd, si el tratamiento es
tardio suele observarse cierto grado de retraso metal permanente y cataratas
irreversibles.

Los signos de insuficiencia hepatica y retraso del crecimiento parecen responder
rapidamente a la terapéutica en la mayor parte de los casos; los galactosemicos
tratados pueden vivir hasta la etapa adulta. ‘
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3.5 HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR FRUCTOSA

La fructosa se presenta en forma natural en el azicar de las frutas y cuando es
elaboradaﬁo’r'el hombre se usa como endulcolorante en muchos alimentos
(incluyendo alimentos para bebes) y bebidas, se absorbe en el intestino por un
sistema de difusién mediado por transportadores, y se convierte normalmente a
glucosa en hlgédo. rifién e intestino delgado.

CH2 OH
c=0
HO C H

H  C'OH

H C_OHF,,
CH2 OH

Estructura de la fructosa. ..

La fructosa o Levulosa, se asimila 5|guiendo dos vias diferentes.

El mecanismo primario incluye la’ fosfornlacné na"énzima especifica, la
fructosinasa, hasta fructosa1-fosfato. que Iuego es metabohzado rapidamente. La

fructocinasa se halla en higado, rlnén y mucosa intestinal.:

La via menos eficaz de metabolismo ctosa mcluye fosforilacion por

hexocinasa (la misma enzima que fosforla a glucosa) hasta fructosa-6-fosfato,
producto intermedio en la via glucolltlca v por lo tanto en la corriente principal del

metabolismo hidrocarbonado.
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En ayunas la fructosa no aparece en la onna y se descubre solo en muy pequena

puede confundirse con algun otro procesp, e
consecuencia iniciarse un tratamiento inadecu

FRUCTOSEMIA Sl
Intolerancia hereditaria para fructosa es "el'tré'r‘mihoraplicédo a. un proceso raro y

grave. La enfermedad se. transmite: 'pbr:'”uﬁ' gen autosdmico recesivo, es
consecuencia de un déficit de la fructosa 1-fosfato aldolasa hepética. Y origina un
bloqueo en la segunda etapa dela vla prlnclpal del metabolismo de !a levulosa

Se han descrito tres fosfofructoaldolasas (A B y C) en los tejidos animales. Aunque
todas catalizan la conversion de ambas, 1-fosfato de fructosa (F-1-P) y: 1,6-
difosfato de fructosa (FDP), producto intermedio en la via glucolmca hasta
producto de tres carbonos, es muy dlferente la afinidad de cada aldosa por. los dos
ésteres de la fructosa S :

Asi la fosfofructoaldolasa B enznma que interviene en Ia |nto|erancra heredltana
para la fructosa, es igualmente eficaz ‘para metabollzar F-1-P: y FDP mientras que
las aldolasas A y C tienen quuza un 5% de aflnldad por F- 1 P que por FDF’



Para que se acumul‘é,F-1-F,’ tiene que reunirs‘e dos cqndiciqr_res:

tiene que haber la enZ|ma especufca para su produccnén (frutocmasa)
Ylia necesarra para su metabolrsmo ulterior (fosfofructoaldolasa B) tiene que

estar defcrente

diciones: existen

mucosa intestlnal Ios tejldos que

vomitos, proteinuri

El ingreso continuado‘ sa; como puede tener lugar en Iactantes antes de,

rnanrcrén hepatomegalra lnsuf'c
acidosis y graves. trastornos electrolitrcos puede causar la muerte

diagnosticar el problema o

La administracion : de fructosa en individuos con lntolerancra heredltana a la )
fructosa, desencadena rapldamente los slntomas, solo debe efectuarse si se
considera esencial y teniendo preparado lo necesano para combatir de inmediato
la hipoglucemia que inevitablemente se producira. -

La dosis menor que produce siempre sintomas hipoglucemicos sin causar
nauseas ni vomitos es da 0,25 g/Kg. de peso corporal en adultos o 3 g/m? de area
corporal en nifios




Dentro de los exémenes que conﬁrma'n el diagnpstico se encuentran:

Valores anormales de fructosa en sangre y orma

Exceso de écldo arico enla sangre (hiperuncemla)

Tendencia al sangrado que puede revelarse por Ias pruebas de coagulamén de la
sangre.- L

Insuficiencia hepatlca que puede revelarse en las pruebas de sangre

Tratamlento

La ehmlnacuén total de fructosa y Ia sacarosa de la dieta es un tratamuento efectivo
para la mayoria- delos pac1entes El tratamiento de las’ complncacuones se
desprende de las pautas médicas, por ejemplo, algunos pacientes pueden tomar
meducamentos para disminuir, el nlvel de &cido urlco en Ia sangre y reducir asi el
riesgo de que se presente gota. )

Expectativas (pronostico) . o

La eliminacion absoluta de la” fructosa y.la glucosa de’la’ dleta produce buenos
resultados en la mayoria de los nifios afectados por la mtolerancna a Ia fructosa
Sin embargo, algunos nifios - segmrén desarrollando enfermedad hepétlca‘
progresiva. El pronostico depende de la prontltud con que se haga el dlagnostlco Yy
la forma rapida como se pueda eliminar la fructosa/sacarosa de !a dleta d_el bebe.

Complicaciones

Hipoglucemia
‘San‘grado
Convulsiones

. Gota'. '
. Insuficiéncia hepética
Muerte
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Prevencién

Una asesoria genética apropiada puede ser de gran ayuda para los futuros padres
con antecedentes familiares ‘de: tntoleranma ‘a’ Ia fructosa La mayorla de Ios
efectos danlnos de esta enfermedad se pueden prevemr si la persona sigue.
estrictamente una dieta libre de fructosa : ; ’

TESISCON
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CONCLUSIONES

para atender dlcha mergencua (hlpoglucemla) por estas deficiencias que
bésncamente se no: ‘presentyan en edad preescolar y escolar en las diferentes
deficiencias que presentambs por hlpoglucem|a neonatal, en la lactancia y nifiez,
por leucina, porrgralarctos’ po fn_Jctuosa

Es por eso que cada vez debemo de ser. mas conscientes de que el prepararse
es parte de la mas alta calldad de atenctén que se Ie puede dar a un paciente.
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fi 1A DE ORCHA |

41



REFERENCIAS

1. Berne R. MD MatthewN MD Flsuologla Espana Edltorlal Mosby Year Book,
1993, pp. 398 400. 478 ;482 494 502. :

2. Dalgic N Ergen n:E;: Soysal S, Koc E, Atalay Y Gucuyener K TranSIent
neonatal: hypoglycemla-long-term effects on neuro ev he: Journal ‘of
Pedlatncs 200 5(3 24,

3. Ganong W5 F Flsnologia Médica

ditorial-‘Manual - Moderno.1s€ ' ea;c;an,

8. Leninger AL Bloquimlca Ias bases moleculares  de structura qn:cién'
celular. Ediciones-Omega S.A. 2" EdlClén 182 reimpresio : g
pp.566-567, 1052-1074."

9. Malamed S. UrgenCIas Médlcas en Ia Consu
Editorial Mosby, 1994, pp. 230 ~-249.

10.Merenstein G. Pediatria. México 13" EdlClén ditorial Manual Moderno SAV‘de

CV, 1994, pp.243-244, 683-687. :
11.Nachum Z, Ben-Shlomo |, Rakover'Y Wemer E.:Shatev. E: arly brain atrophy ;
in persistent hyperinsulinemic hypoglycemla of lnfancy The Journal of Pediatrics
2002; 141 (5): 706-709.

12.Palomar-Morales M, Méndez  J.D. hypoglycemia as a risk in embryonic
development in maternal diabetes mellitus. . Review of the literature Ginecol

TESIS CON ‘\
FALL. DEORIGEN: =




13.Ramos G. R. Ahmentaclén normal en mﬁos 12 adolescentes Edltorlal EI Manual
Moderno SA de CVfMé 1985‘ p 73-74 144 145 S

14.Rosse L .Kaye D. Medicina nterna en Odontologla Edltorlal Salvat Tomo n,.-
Barcelona 1992, pp.1398- : el : :

i 4 Fls:opatologla 'y Terapéutlca Editorial -
Hill; 43 edlcnén Méxxco. 1992 pp 41 223-232 k

Argentlna 1989 pp 1424 1426 1439 1443,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




	Portada
	Índice
	Introducción
	1. Fisiología de la Glucosa
	2. Fisiopatología de la Glucosa
	3. Deficiencias Enzimáticas
	Conclusiones
	Referencias



