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INTRODUCCION 

El objetivo de esta tesina que se presenta a continuación es el de dar a 

conocerán panorama más amplio sobre elmetal:Íolismo de la glucosa; asi como 

los posibles factores . desencadenantes de una crisis: de· hipoglucemia por 

deficiencias enzimáticas. 

El como por medio de.tin interrogatorio en la primera cita que lo recabamos en la 

historia cllnica ~s.de vital.· importancia. para. sal:l~r C:omo a·~tuar ante. una . posible 

emergencia en el 6o~s~Ú~ri.~·d~ntal.; 
- ' -~ ::-·:·.:.··; :~, .. ;._·~-' )-;.::,~:_.. ..:·.-::._ 

Asl también s~ Ú~~e _ •. el <:J~IJ~r. de':~·~~· c~da'\rez qu~ •se• valla a atender a un 

paciente, se debe tener 1<:1>~1stci'ria ~i1n'ica aÍa ~a~Cí; ~~C:im'a cie1 · ~scritorio y darle 

una leida rápida a los pu~t~~;;;é's ~~;aae;i~ticgs q~~'sobre ~algan de ella. 

El mantenimiento de la concent;ac¡6n pl¡sm~tic~ d~~luco~a es critico para 

sobrevivir, porque la glucosa plasmática es el principal combustible que en la 

mayorla de las condiciones utiliza el Sistema Nervioso Central. El SNC no 

sintetiza glucosa, solo la almacena para el consumo de contados minutos y no la 

concentra apartir de la circulación. Una respuesta efectiva de las hormonas 

contrarreguladoras glucagón, catecolaminas, cortisol y la hormona del crecimiento 

favorece la producción de glucosa por el higado y disminuye la utilización de 

glucosa en órganos no vitales. 

La hipoglucemia es un trastorno en el cual el nivel de glucosa (azúcar) en sangre 

es más bajo de lo normal. 



Por lo tanto una hipoglucemia leve ocasiona una profunda disfunción encefálica 

que si se prolonga ocasiona muerte encefálica. 

De todos los tejidos del organismo, el cerebro es quizáel ·que más depende de un 

aporte normal .de glucosa, ·.~ara. su~lir: ~us ne6~~idades, por lo tanto una 

hipoglucemia prolongada o récurrente, s~b¡e todo en'1as primeras horas de vida, 
.- . - .. . ·- - - - . . . - -- - - -~ . ..; -- . " . 

puede traer como consecuencía. lesiones;~érebráles irreversibles, que se podrán 

manifestar por crisis convulsivas'.· 

Desde 1911 los niv~les de azÚcar'.·s~ han estad¿ midiendo en los recién nacidos. 

La primera hipoglucemia neonatal significativa, fue reportada en 1937. 

En 1959 el reporte de una hl.poglucemia neonata'I sintomática transitoria generó 

reportes a nivel mundial. 
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1. FISIOLOGIA DE LA GLUCOSA 

Los humanos gastan energía continuamente y se alimentan intermitentemente, de 

aquí 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 del adulto promedio en el adulto consiste aproximadamente en: 

50% de carbohidratos 

35% de grasas 

15% de proteínas 

En la mayoría de los casos, los nutrientes no pueden ser absorbidos por las 

células que revisten el tracto gastrointestinal del mismo ~odo .. qu~ son ingeridos. 
" '. -

Se denomina digestión al proceso · por el. cual la·s~ m:olécul~~ ingeridas son 

fraccionadas en otras más pequeñas m~diarit~ ie~d~iÓ~~s~ caÍ~iiz~das por 

enzimas, bien en la luz o bien en la superficie·~ris"ntad'~Jh.;~i~:Í~ .luz.del tracto 

gastrointestinal. 

Como resultado de la digestión las moléculas ingerida:i(~e···trEÍnsforman en otras 

que pueden ser absorbidas desde la luz del tracto ga~trÓi~testÍnalY . . 
- .. , .. ,,,· . 

. · - .. _, .. _, 

Se denomina absorción al conjunto de procesos m.edl~·n.te' .. 1;,s cuales son 

transportadas al interior de las células epiteliales que revls.tes
0eL t~~~to GI, desde 

donde alcanzan luego la sangre o la linfa que drena e~~ r~giÓ~ del 'tubb digestivo . .... . ·\-_; .. ,,. . 

El almidón vegetal (amilopectina) es la principal fuente de carbohidratos en la 

mayoría de de las dietas humanas. La amilopectina es una molécula ramificada 

de monómeros de glucosa de elevado peso molecular (>106). 

TE.SIS CON 
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Una porción más pequeña del almidón de la dieta esta constituida por la amilasa 

de un peso molecular inferior (>105), y que es un polímero lineal de glucosa con 

enlaces á-1,4. 

La celulosa es un polímero de glucosa unido por enlaces B~1,4: Las enzimas 

intestinales no pueden hidroliz~r< los e~lace~ B~glucosidicos'. Por lo tanto, la 

celulosa y otras moléél!las C:on enláces. B-'glucosidicos no son dig~ridas, y forman 

parte de la ,¡fib~a» de la dieta: · . . · 

<.~:·~·. •:'.: ::,~.;::~': .... ;</:e·:· . , . . : . -.·_,. :··, ' 

La sacarosa' y la l~cto~¿ son los pÍincipales disacárid;;~ d~ la dieÍa, mientras que 

la glucosa y la fructosa s~n los prlnclpales monosacáridos 

1.1 DIGESTIÓN DE CARBOHIDRATOS 

Un polisacárido es un polímero de glucosa constituido por cadenas de unidades 

Parte de una 
molécula de glucógeno 

a·Amilasa 

lucosidicos. 

00 

Maltosa 

000 

Maltotriosa 

Dextrinas a-limite 

La digestión del polisacárido comienza en la boca con la acción de la amilasa 

salival. Esta enzima cataliza la hidrólisis de los enlaces á-1,4, internos del 

polisacárido, pero no puede hidrolizar los enlaces de ramificación á-1,6. 

TESIS CON! 
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Los principales productos de la digestión del polisacárido por la á-amilasa son la 

maltosa la maltotdosa y los oligosacaridos ramificados denominados dextrinas á­

limite. 

Normalmente se produce una importante digestión de los polisacáridos como 

consecuencia de la a~ción d~,I~ amil~sa saliv~I. pero e~ta enzima no es necesaria 

para la digestión completa ni para la absori:ión de los polisacárid~s ing~ridos. 

Una vez que la amilasa salival es Inactlvada por el ácido gástrico .•. en él estomago .. ' .. ,' ,. ., - '. ,:- . .,• ,·'; : -, ·--~- - . -. . ;. ' '• . -.. - ' ·:. ' ' . 
no se procesan mas los carbohidratos:< -- · 

-:'"::·r~· ....... ,."-~;~~~-\}:\-~ -~ 

Las secreciones pancn;iáticas contienen; una á_-amilélsa muy activa, la amilasa 

pancreática esia fundam~ntaÍ~eílí~' conééílfr~dá e'n eÍ clu~cle~o. 

Diez minutos d~sp¿¡~ d~-;~nt~~/~~ el ciu~cle~o. t~dos J~s polisacáridos han sido 

convertidos a 61igos~~rid6s. 
' . ' -~ -- . . ._ - . -

=> '-"- .- - -- -~ - . " --._,_-_, -

La posterior digestión de estos oligosacaridos corre a cargo ele enzimas situadas 

en la membrana del borde en cepillo del epitelio duodenal y. yeyunal. 

Las principales oligosacaridasas del borde en cepillo son la lactosa, que escinde 

la lactosa en glucosa y galactosa, la sacarosa, que escinde Ja sacarosa en 

fructosa y lactosa, la ó-dextrinasa (también llamada _ isomaltosa), que desramifica 

las dextrinas á-limite, rompiendo los enlaces á-1,6 en Jos puntos de ramificación, y 

la glucoamilasa, que escinde los maltooligosacaridos en unidades de glucosa. 

La actividad de estas cuatro enzimas es máxima en el borde en cepillo del yeyuno 

proximal, para ir disminuyendo en el resto del intestino delgado. 

TESIS CON 
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1.2 ABSORCIÓN DE LOS CARBOHIDRATOS 

El duodeno y .el yeyuJ"lo prc:i'x~rnal tiene. la mayor. capacidad .. de absorción de 

azucares. Los únicos monosélcáridósdé.la dieta que se absorben con facilidad son 
la glucosa y la fructosá/.. .· . . . .. .. . . . . 

La glucosa y la galactosa son captadas 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. 

Glucosa o 
galactosa 

El Na+ y la glucosa o la galactosa son transportados al interior celular por medio 

de una proteína de membrana común que contiene dos sitios de unión para el Na+ 

y uno para un azúcar. La presencia de Na+ en la luz intensifica la absorción de 

glucosa y de galactosa y viceversa. 

TESIS CON 
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La energía liberada por el movimiento del Na+ a favor de su gradiente de potencial 

electroquímico es utilizada para transportar la glucosa o la galactosa·a1 interior de 

la célula, en contra del gradiente c:l7 concer:itraciéÍn de azúcar. 

La glucosa y la galactosa ~band~n~n la céÍula del epitelio i;,t~stinal a través de las 

membranas· plasmáticas basaÍ. y iateral,: por·rr;~dio, ci~1·.; trar1sporte 

simple difusión, y difunden hada lo~ capilares de 1i{mlic65.:i.i 

La fructosa no es 'ún buen competidor e~ el si~,t~~~ ~1Üco~E!~galact'osa, y se 

desconoce si el ·iranspoM de este monosacáriddest~Hgad~·~:ia.élbsdrción de 

Na+. Sin embargo, la fructos1 es transportada c~si tan ~epri~~ c~Ín~ 1'a glucosa o 

la galactosa, y mucho mas rápidamente que oíros monos~Í::áridos; 

TESIS CON -: 
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Alimentos 

Intestino 

Fructosa 
Glucosa 

Glucógeno 

2 4 

galactosa-1-P 
fructosa-6-P 

Glucosa-6-p Gluc6~cno 

4 J 

Sangre Glucosa-6-P J 
.... ·:•,0 .•;..X·;.:-::-:•:·'.·/.·:.;.:; .... ~.;.:-:.-.-:«...:.-//.'-'-"Y//.-:0:-:0 :0:-:·:·;.;,;.-.,.:_..;.;.; •• -:: ... ;.;.;_..1,1,,.,«·:•,0:'-.Y.-Y/////?/.O:"XO:'/,...//. •'-"'//h".I'///.,....:~·////."'/.-':•.·;·:·.-: :•:-:·:-...;-·•.·. - . · ···; :-::::::::f~. 

1. Digestión y absorción. Una vez efectuada la digestión en el intestino, los 

monosacáridos, a través de la circulación porta, alcanzan la celdilla 

hepática, donde una porción es utilizada y el resto se distribuye por vla 

sanguínea a todo el organismo. 

2. Fosforilaclón e lnterconverslón de hexosas. Ocurre en la mayorfa de fas 

células; la galactosa se convierte en galactosa~1-:fosfa~o y al final todas las 

hexosas forman glucosa-6-fosfato. 

3. Síntesis de glucógeno. El proceso de sfntesis :de glucógeno a partir de 

glucosa se denomina giucogénesis:'_L~ sl~te~ls_d~ glú¡;Ógeno o de glucosa 

a partir de compuestos que no son é:~~bbhid~at~s se llam~ gluconeogénesis. 

4. Degradación de glucógeno. : La ~de~iadación de glucógeno tisular, o 

glucógenolisis, implica su'p~s~ ~ glucosa~6-fosfato; en el hfgado el proceso 

termina formando glucosa Übre; 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 monosacáridos: 

Glucosa 80% 

Fructosa 15% 
' ' - - -

Galac.tosa 5% 

- ' - ·. ,.~ 

Posteriormente y exceptuando a la·.· fructosa, son transportados al torrente 

sanguíneo de manera activa por un sis.te~a de transportadores localizados en las 

células intestinales. 

Hay que recalcar que la velocidad del transito gastrointestinal, la digestión y la 

absorción de estos diferentes nútrientes varian de un individuo a otro y de una a 

otra comida. 

Asi como la composición de los alimentos, la cantidad ingerida, la postura, el 

ejercicio, y factores psicogénicos que alteran la propulsión y la mezcla intraluminal 

y el contenido de los jugos gástricos son factores que determinan los procesos 

anteriormente citados. 

El pasó y la absorción de combustibles desde el tracto alimentario desencadena 

una serie de señales que facilitan el depósito de los nutrientes transportados en 

las reservas energéticas de varios órganos. 

Los principales depósitos endogenos de energéticos se encuentran en forma de 

triglicéridos en el tejido adiposo, proteinas en el músculo y gl~cógeno en músculo 

e higado. 

La mayor parte de los tejidos pueden cubrir sus necesidades energéticas 

utilizando glucosa derivada de glucógeno hepático o ácidos grasos libres (AGL) 

l) 



procedente de tos triglicéridos. , mientras que el sistema nervioso central (SNC), y 

en menos grado otros órganos especializados, depende casi exclusivamente de 

la glucosa ~ºrnº s~strato energético durante fases postprandial.es y ayuno de corta 

duración . . 
- ·.,;:- ':. '"- . -

La glucosa intr~c~.tut;,..r ;~s. el s~ustrato ~ri["'cip¡,¡t ,q~e{prodÚ~e. !~'' liberación de 

insulina. AÍgun!Js ami;~icidós, ¡Jifricipat.níenté'argirii~a;•nsina y leÚcina; a'ctúan de 

manera sillérgica· cori 1á.9iúcosa'l:íára estir;,ú1af1a'se~~eCióri de in~Ulina. 
'<, '< - .. _ > •• ;:.~·-~ ·:;~:'..( •• ): ••• <,· :•. , .~: ;-_, 

.. ::-.: ; .. : ,,. ~ . . _." ;_;)": 

La rama ascend'enté' 8~ tbs'~i~'eie~'pÍas~tlÚcos d~ gl~cCl~a.coincide con la llegada 
_ .. - ,;., .. '.·--·~-·":'.~.,·>'.>,~,..-, . .,e . .-.¡·.··· --- .·,·'.-· .r-.·· ".'·.- ,·, -," __ . · .· -.-· · · 

a la circulación de 'glucosa. procei:leriié del tractcí ·~íastráinÍestinat; a •. una velocidad 

que es det~ni1inada ~()~ e't' ~~biami~~i() gástri~C>:y ta ~b~·c:>~ciÓ.n'Írit~stinat. 
·)-;::.··· .. <'::-<~-·t."./_; _._.,, ·-·:~; -·.· ·.:·.~;_-.i -<'<<,,",'-

Et transito de'. gtu.co~~ 'a Úa~¿~··~el ·~s'to'~a96'es'.inÍ~rrnÍt~n'fe:~ det~rminado por 

ondas de motiÍidad gá~tri~a· .. Y r~·lajélción Pil~~·ica g~bern~d~~ ~e manera .·.refleja a 

::~:~:se dv~a:idr:~r:;: 1;~íc:~;fr::;~~b~~~~is~1~:f J~:JJÓ~~r~J~:;~:;:~ 
intestino. .,;-

En individuos normales las concentraciones crecientes de'gt~6cnla:·~r6d¿~idas por 

señales colinergicas y la liberación de incretinas estimuÍilric!ta iecreción de 

insulina, encontrándose niveles elevados en sangre periférica· unos veinte· minutos 

después de la ingesta de los carbohidratos. 

El aumento de insulina, en conjunción con una disminución del gtucagón; conduce 

a una disminución de la producción hepática de glucosa por inhibición de la 

glucógenolisis y de la gluconeogénesis. 

El hlgado que es fácilmente permeable a la glucosa extrae aproximadamente un 

50% de la carga de gtücosa del lecho esplácnico, la cual es fosforWada a través de 
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la acción de la glucoqulnasa (hexoquinasa tipo IV), reacción controlada por la 

insulina. 

La mayor parte de los, carbohi~ratos'aslmilado~ por e'1 h!gado son convertidos a 

glucógeno, rea6'~iÓ~ ca~~lii~d~ por, un~; éast'.:~da >~nzirnatica que incluye al 

glucógeno slrÍtet~sa, .;nzirria';egulada poi la ,insulina: 

r._.'.·.:._-,,,·. 

Por lo tanto, , en;:ei éstado post~r~dlal;'. el i hÍgádo en'• p¡ésencia de insulina, 

constituye 'un depósitoimportarité pará el,alniaéeríámiento'de glucosa. 

Al final el azúcar que no e;s r~tenldo erÍ e;1 hrgado es dist;ibuido dentro del espacio 

extracelulélr loqu~ expli~a ~r~~r],e~t~ ele los nly~le~ pl~sm~ticos de glucosa. La 

hiperglucemla estiml11á, la 1Íbera~íó'f1 a~l~icmal de.'1nsl1Íi~a . promoviendo la entrada 

de glucosa extracelula~ principaln;;~nte ~n eÍ rrÍÚs~~I~ y\eJidó'adÍp~so. 
' - - ' -- -.· _. . . ~· '· . ,, ,_, ·-· '· ' . . . - ·-·-. ·,.,, 

En estos tejidos la insulina también. aúmenta la cixidación'cie la gÍucosa, la slntesis 

de glucógeno, el transporte de ~mind~~idos; Íá;sfnté~is proteica y la entrada de 

sodio y potasio. Además la insl11in~ l~hibe 1~' lib~raciÓn de aminoácidos del 

músculo, y en las células, acliposas'trena, la lipÓlisis y, aumenta la lipogenesis. 

Estos efectos anabólicos en 18 grasa son' fácilmente demostrados por una 

disminución de los ácidos gr~so~ IÍb~e~ ~i;l::uí~~t~s d~riv~dos de los triglicéridos, 

coincidiendo con el ascenso de laco~~e~tración d~ la glucosa plasmática. 

En circunstancias normales;, la utili~ación ,de glucosa por tejidos sensibles a 

insulina aumenta en conjunción eón , los n.iveles ascendentes de insulina y 

usualmente los niveles plasmáticos de giucósa :alcanzan su pico en una hora, 

excediendo raramente los 160 rng/dl coincidiendo con un estado constante 

transitorio. 
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Después los niveles plasmáticos de azúcar disminuyen debido a un aumento de la 

utilización de glucosa y a una disminución de la llegada desde la luz intestinal. 

Concomitantemente con. la dis~Íl1~cÍ~l1 ~e los 111vel~s pl~smáticos de glucosa se 

reanuda la producción hepática de la rnisina'reílejarÍdo una calda de los niveles 
' ,.'-·.:. ·,.c., '.'.' ,· .· . -_, ' _' . :-··,_, ,,; .·:.· '.-' 

circulantes de insulina, una disminución en los receptores· de .. ; insulin·ª· Y, un 

aumento de la liberación de hormonas que contrarregulan la acción 'de la insulina 

en la producción de glucosa hepática y en la entrada de. glucosa en el tejido 

periférico, evitando una calda continua en los niveles plasmétiéos, de azúcar 

durante la fase postabsortiva. 

1.3 TRANSPORTADORES DE LA GLUCOSA 

La glucosa penetra a las células mediante difusión facilitada o por. transporte 

activo secundario con el Na+ en el intestino y los riñones; 

En el músculo, en el tejido adiposo y enalgunos ~tr(;s t~jidos la insulin~ facilita la 

entrada··.· de • gl~cosa\ a las••. células. ·por. ún ·· incr~m~n'to ;· en ··la •·cantidad de 

transportadores.de···~lucÓs~~~~!~\~~fé~r~~~.·celula'r:;' -'~ 
,. - -···~:~,-~. .:::;_"-_: ,· ', 

Los transportadores de glucCÍsa'.:cau~antes:,d·~ ia.difusión facilitada de· esta 

sustancia a través .. de: la rnen:ibraria celuiár :56~ :.u~a:familla '.d~ 6rotelnas muy 

relacionadas que:~rl.izan' 12 veces 1él membran~ ée1u1ar.' Difiere'n'y no tienen 

homologla con 1cis. tran~portadores d~ · gl~cos~ cjEl~.e~di~~_ie~·ci~'s6ciiO'. s'GL T1 ·y 

·sGT2, causantes del transporte activo secundari(.)'de glt.Jc;;'sa fue~a del}ntestino y 

los túbulos renales, aunque los SGLT también tiene 12 dominios transmemorama. 
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f"'.;. :·_~·~-~.i? OnIGEN 12 



Los aminoácidos de los receptores para transporte facilitado parecen rodear los 

conductos por los que entra la glucosa, en particular en los segmentos helicoidales 

transmembrana 3, 5, 7 y 11. se presume que entonces cambia 1á_conformaclón y 

la glucosa se libera dentro de la célula. 

Se han identificado siete transportadores diferentes de glucosa, conocidos por su 

orden de aparición desde GLUT1 hasta GLUT7. - '·.~·L:~.:· 

Cada transportador parece haber evolucionado ·para tunéiones especiales. El 

GLUT4 es el transportador en músculo y tejido ~dipo~6 qiJe la insulina estimula. 

El citoplasma de las células sensibles a insulina ·se mantiene un fondo de 

moléculas GLUT4, y cuando estas se exponen a la hormona, los transportadores 

se mueven con rapidez hacia la membrana cel_ular, al parecer por exocitosis. 

Cuando cesa la estimulación con insulina, regresan al citoplasma, tal vez por 

endocitosis y están listos para la siguiente exposición a la insulina. Parece que los 

demás transportadores GLUT permanecen en la membrana celular. 

En los tejidos en que la insulina incrementa. la cantidad de transportadores de 

glucosa en las membranas celula;e~.: la ta~a de fosforilación de la glucosa, una 

vez que esta ha entrado a las Cé.lu.las, es r~gulada por otras hormonas; en ciertos 

tejidos, tanto la hormona de creCimiento como el cortisol inhiben la fosforilación. 
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El proceso es normalmente tan rápido que constituye un paso limitante en el 

metabolismo de la glucosa salvo cuando es alta tasa de entrada de glucosa. 

- .. , . ' ' >~ ·_·· ; ' 
La insulina también ·aument~ la· entiadade gluco~~.ª l~s cél~I~~ hepáticas,·.pero 

no ejerce este .efecto por un aumento en' la é¡¡nUdad de transportadores GLUT4 

en las membranas celulares en vez de ~11~ in'ciJC:E) ~ la hexoclnasa y esta aUmenta 

la fosforilación de la glucosa, de tal rru:lcic:i q~El-la conc~nlración intiacelular de 

glucosa libre siempre permanece baja·, fádlltando la eintradá' · de glucosa a . la 

célula. 



Función Ku(mM)' Principales lugares 
de exoreslón. 

Transportador activo Intestino delgado, 
secundario Absorción de 0.1 a1.0 tubuelos renales 
(cotransportador de Na+ glucosa 
glucosa) 

SGLT1 ·.·. 

SGLT2 Absorción de 1.6 . Tú bulos renales 
lolucosa 
Captación basal de Placenta, encéfalo, 

Difusión facilitada GLUT1 la glucosa 1a2 eritrocitos, 
Riñones, colon, y 
muchos otros 
órganos. 

Sensor de la 
glucosa de las Células B de los 

GLUT2 células B; islotes, hlgado, 
transporte hacia el 12 a 20 células epiteliales 
exterior de las del intestino 
células epiteliales delgado, riñones. 
del intestino y del 
riñón 

GLUT3 Captación basal de < 1 Encéfalo, placenta, 
glucosa riñones y muchos 

otros órganos 

GLUT4 Captación de Músculo 
glucosa estimulada 5 esquelético y 
por la Insulina cardiaco, tejido 

adiposo y otros 
tejidos. 

GLUT5 Transporte de 1a2 Yeyuno. 
fructuosa esperma. 

GLUT6 Ninguna -- Seudo gen. 

GLUT7 Transportador de la 
glucosa-6-fosfato --- Hlgado, otros 
en el retfculo tejidos. 
endoolasmico. ·.· 
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1.4 HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA DURANTE EL AYUNO 

En la fase postábsortiva ·que surge gradualmente unas cuatro a seis horas 

después de co_mer hasta periodos prolongados de ayuno (usualmente no 

excediendo veinticuatro horas) la producción de glucosa es mantenida a costa del 

gasto de otras fuentes de energéticos. 

La homeostasis es conservada alterando un numero de vlas metabólicas 

mediadas por una integración de las señales neuronales y hormonales para 

movilizar reservas de glucosa asegurando el fu.ncion_amiento correcto del SNC 

principalmente del cerebro que oxida 10 mg por minuto.de_ glucosa a C02 y agua. 
. . . ' . 

Entre comidas y durante situaciones de ~~ergencia lnd¿~ld~;. por ~tress o 

ejercicio, el glucógeno hepático es la fuente p~Ín~ipal par"i·e1 ~a~t~~i~ie~to ·de la 

concentración de glucosa junto· con-· 1a gluéo~~~g~n~~if:!-M.~ é:g'.ntrib~ye con el 

25°/o. ~:-_::'-.>:-:.: ·-:-· ... ·:_ ···>-· · 
-_, .. _,_-. ··-=-~ ·_ .'.· 

;•_• -~·-J:o---~-:t·· C~~,:: .é-c 

Con el ayuno prolongado, la deplecióíÍde glucógeno ilace ql.ie se dependa de la .· .... - --· ,. _ .. , .· ,. 

gluconeogenesis para casi toda la _¡:iroduéción Cte glÚcosa. : 
:::·~-·-.:'" '=:-'"-" ---·'-~º-~:~~ .. 

• : • • :.·· . . · : ' .} ·, ,- <~,'/·~;•:r 
El cuerpo intenta conservar··1as_ protefnas·• para·. procesos mecánicos cataliticos 

dentro de las células, por IÓ_ tanto los __ ácidos grasos libres y las cetonas del hlgado 

son los principales combustibl~~ ~tiliz~'do~po~la mayor parte de los tejidos. 
·-.,' , .'; < : .. ·', ... ·'"i'''''·.._'". ·--., ·-,- ~-. - . . 

·-· 
La mayor parte de la. glUcosa, és' desviada al cerebro y el resto al músculo ·" ._ · .. · . '' .· .. · ... - .. , .• .. ; .-, .· 
esquelético 'y a los eléme11tcis'celuÍarés:cié la sangre, nervios periféricos y médula 

"• •• • • ,. • ;• ,-,,,,'• '• • • ,,•,•C 

renal, donde es utilizádá ·a frilvés de IÍfas· glucoliticas. 

En la persona p~~~~di~.l~re~~rva·• d~ glucosa en el periodo postabsortivo 

comprende uno~ 10~2;0 g·; con C'o~C:e~traclones plasmáticas que oscilan entre 50-

16 



60 mg/dl, y el recambio de glucosa es de unos 180 g/dia, 80% de la cual se oxida 

internamente a C02 y agua en el cerebro y el resto se devuelve como lactato y 

piruvato. 

. ·' ,. ·. ' 
Cuando la reserva de glucosa disminuye bruscamente po'r ejemplo, hipoglucemia 

. ' '· ' '··- ' 
inducida por insulina, la mayor fuente de reemplazo es el glucógeno hepático; 

A pesar del álmacenamiento de 500 mg de carbohidratos ,en forma de glucógeno 

en músculo e higado, solo este es capaz de una conversión rápida de glucógeno a 

glucosa libre. Normalmente el contenido hepático de glucógeno es de unos 80 -

100 g. 

Por medio de una compleja cascada de reacciones enzimáticas el glucógeno es 

reducido a glucosa-6-fosfato y luego a glucosa libre. por la acción de la glucosa-6-

fosfatasa. 

Bajo condiciones fisiológicas la glucogenolisis en :el higadó es estimulada por el 
·. . . . ----::· - - ~- . - ... ... ..,-.. - ... -.--' - .--.-·· -

glucagón y probablemente por las catecolamin'as qÜe aé:tivaíi la fosforilasa. 

En el periodo postabsortivo inmediato, un 75-85o/odel:balance.'rieta de glucosa es 

suministrado por el glucógeno pero usualmente.~~-\~óa~.J~i~ti~~át~o .. c'u<ilrenta y 

ocho horas las reservas de glucógeno se agotan·.quedando solamente unos 10 g 
,,..,.-; 

reservados para utilizar en caso de emergencia, .. -•.• 

:. - ::: ; ;: -~ ~ ,. ~ ' 

El lugar de la gluconeogenesis y las fuentes ·de ,los precursores .de;eíiden de la 
•, - - "·. '····._.,-··,, ... -__ .. , . - .. - .-

duración del ayuno. 

La sintesis de glucosa a partir de piruv~to>/lacta¡~r~presenta unarut~ imp~rtante 
de consumo del lactato origina.do: en procesos glucoliticos de las células 

sangulneas y del sistema nervioso::. ou'rante el ejercicio, el catabolismo glucolitico 

anaerobio aumenta en-elá1úsculo con un incremento en la producción del lactato 
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que es. desviado hacia la gluconeogenesis. Los sustratos más importantes de la 

gluconeogenesis son los aminoácidos derivados de la proteolisis que ocurre en el 

músculo. 

Con el fin de sostener las necesidades metabólicas del cereb~o y· otros' tejidos y de 

conservar las protelna~ corporales ~e produce.un·a acÍ.¡~·tación a la combustión de 

grasa como una fuente de enkrg.la: 
'. ·, -. . e ., :_; ;.-. ·-

No esta establecido que los·ácidosgras~snbresse transfo;~endirectan1ente en 

glucosa en el hígado, pero se' ha: visto C:cim~· infiuyen indiréétamenie en los 
-· .. •. ,. ;'. , - . - ··-.' . ' -· .. -

procesos gluconeogenicos a través. de la"provisión de energla' derivada de la 

oxidación mediada por la carnitina, en las mitocondrias hepáticas.·En el periodo 

postabsortivo el hlgado capta el 40% de los ácidos grasos libres (3g/h) y 1) los 

oxida vla acetil CoA cetoacidos, 2) los metabollza a · C02 o agua, o 3) los 

reesterifica para formar triglicéridos que se almacenan en las células hepáticas y 

posteriormente se secretan en forma de lipoproteinas. Los cetoacidos son un 

combustible metabólico 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 adaptación por los que la grasa sustituye a la glucosa en el 

músculo se aplican también al S.N.C. Se ha considerado que el cerebro tiene una 

exigencia crónica y exclusiva de glucosa, sin . embargo, hoy se sabe que los 

cetoacidos son el principal energético· que el cerebro utiliza en los ayunos 

prolongados y en la primera fase neonatal. 

Por lo tanto, eri la desnutrición, la adaptación de prácticamente todos los tejidos a 

la utilización de las grasas corrió fuente~ d~ energla y, conjuntamente, la 

restricción en la gluconeoge.~esi~· puede; expl.icarse teológicamente cómo un 
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mecanismo compensador para minimizar· el catabolismo proteico en el 

mantenimiento de la vida. 

1.5 HORMONAS CONTRAINSULARES 

Para proteger al. cerebro de/Ía. desvia<:iÓn ; brÚsca de . glucosa a órganos 

subsidiarios durante' Úri 'éxceS"o de insulina y' para :ti:lcilitár la movilización de otros 

energéticos •ctJrante elf:"~yJnC>,': sÉl h~". ciei~k/rci'11~ciC>•>1Jli •·.··sistema d~ •. contrCÍI 

neuroendocrino que priri~ipáime~te s~ C>pone~ i~'ci6i::ión ~~abólica el~ I~ insulina. 

Las hormonas que ejercen efect6~:co~t~~il1sGiari;í~ a niveles. fi~161ó~166~ incluyen; 

Glucagón -. En los humanos se ~eris~ de la's 6élulas i\Ja~cre~Íicas, actúa 

promoviendo la producción de ~luce~~ : ÍTtediariié'< I~ ·-~~i1;.riú1idóri ·de la· 

glucogenolisis y de la gluconeogenesis. : 
,. - ,_ .. _. ' 

. :T::~~-.:: ~ - - -. . 

Así la hipoglucemia provoca dé fÓrma Ín~~diata :~~ .3Jm'~~to}de. dos· .. a cuatro 

veces del glucagón plasmático., mientras: que la· hipergÍucelllia · suprime. la - _,_. - -~. .-. .,----. _.,. - . 
secreción de glucagón en más de un.so%~ <: }'.:. 

El ayuno prolongado y el ejercicio maríte11ido~ ~ircul1i~al1cias·.q~e rec¡uieren la 

movilización de glucosa, aumentan la s'ecreciónideiglu~'a'gón: En C:ond.iciones de 
' . ' .. . ' .· -. ~- -.. ; . - ... - - . ' ... ' ' 

tensión como infecciones importantes o cirugia,. es frecl.lenie qÜe la
0

secreción de 

glucagón aumente bastante. 

El glucagón facilita la movilización de combustibles, en •Jugar de su 

almacenamiento, especialmente glucosa. 
. .;_ - . ' '~: '._':, 

Catecolaminas-. La adrenalina y la noradrenalina tienen efectC>s imp
0

Í:lrtantes en la 

disposición de combustible influyendo en la generación de glucosa, lipólisis, y 

liberación y acción de la insulina. Estas hormonas son sintetizadas a partir del 

aminoácido tirosina a través de una serie de reacciones enzimáticas. 
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Hormona del crecimiento (GH)-.Cumple un papel anabólico favoreciendo la 

slntesis proteica, pero ejerce efectos catabólicos o antianabolicos en las grasas y 

en el metabolismo de los carbohidratos. 

La liberación de insulina se suprime tras. la admlnistracl.ón de GH, mientras que la 

secreción de glucagón disminuye sólo cuando .los ~factos hipoglucemicos de la 

GH son máximos. Al parecer, la GH induce simultáneamente una inhibición de la 

producción hepática de glucosa y una disminución. ell ~l.l ~·tilización periférica. Esta 

hormona influye profundamente el metabolismo gréls~ hu~~~o. 

Glucocorticoides-. Representados principalmente por el.· cortisol, tiene diversos 

efectos en el metabolismo energético, que en gen~ral ~e opOne a los de la insulina 
. .·. . .. ' 

y tiende a elevar las concentraciones plasmáticas de azúcar; 

Hormonas Tiroideas-. Son sintetizadas. a partir d~ la·u'rosína y del yoduro en una 

serie de reacciones que tienen lugar con el aminoáddo ya incorporado mediante 

enlaces peptfdicos a una gran molécula proteica. En exceso producen aumento de 

funciones como son; consumo de oxigeno, oxidación de la glucosa, depleción 

glucogénica, gluconeogenesis, cetogenesis, lipólisis y proteolisis. Potencian 

marcadamente los efectos de las catecolaminas y están asociadas con resistencia 

a la insulina. 

Por lo contrario su déficit puede conducir a glucogenia durante el ayuno. Ya que la 

acción biológica se mide en horas o dlas y que las concentraciones de hormonas 

tiroideas no se alteran de for'!la aguda, estas no están implicadas en la regulación 

momento a momento de los niveles plasmáticos de glucosa. 

TESIS corf·'·~---¡ 
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2. FISIOPATOLOGIA DE LA GLUCOSA 

El mantenimiento de la concentración de la glucosa en el plasma dentro de un 

Limite estrecho es esencial para la salud. 

La hipoglucemia espontánea básicamente significa limitación de la capacidad del 

hígado para producir glucosa. Esta limitación puede deberse a.,una: menor 

disponibilidad de substrato, enfermedad hepática o desequilibrio horm·~na'1., 
Los criterios establecidos por Cornblath y schwartz1 para la hlpoglUéerriia se han 

utilizado ampliamente durante los últimos 20 años, la _gllce;,,1a;:n;f¡5 b~ja. para 

prematuros es de 20 mg/dl, para neonatos a término en los prim~·~~~ tres dlas de 

vida, 30 mg/dl y en adelante 40 mg/dl2. 

La hipoglucemia se define como la disminución de la concentración de glucosa en 

el plasma, por debajo de 50 mg/100ml, y rep~e~e~t~ ~n~ anormalidad en el 

mecanismo homeostático que controla la concent~~~ió·~ de glucosa plasmática. 

La hipoglucemia es peligrosa, porque la gluco1a.~e~··el· sustrato energético 

fundamental del cerebro. La ausencia de este sustrato/al igual que de el oxigeno, 

altera la función, daña, los tejidos, e incluso p~~duce la muerte cuando su 

deficiencia es prolongada. La vulnerabilÍdad:~ del;• cerebro a la hipoglucemia 

obedece al hecho de que este órgano no:pued~é:~ÍilÍ~ar los ácidos grasos libres 

circulantes como fuente de energfa, a dife~e~~i~cit;;'~t'ro~ tejidos del organismo 

Las células endocrinas del páncreas resp~~·d·e;, a la hipoglucemia secretando una 

hormona denominada glucagón · que· ~~ti;:.i:ula • la: liberación de la glucosa 

almacenada en el hlgado. ·'·'' 

Otras células endocrinas del páncreasLresponden de forma opuesta a la 

hipoglucemia, disminuyendo la secreciÓri ·~·~· I~ hormona insulina y reduciendo asf 

la utilización de glucosa por otros tejid~~ d'isti~tb's del cerebro. 

Ciertas neuronas del hipotálamo son sensibfes a la hipoglucemia y aumentan la 

liberación de glucosa almacenada directamente mediante la transmisión de 
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impulsos del sistema nervioso simpático a las células hepáticas, e indirectamente, 

mediante la transmisión de impulsos· del sistema nervioso simpático a la medula 

suprarrenal. ~ ·- ._ -

Esta glándula neuroendocrina secreta'; la ha'r;,,oná epinefrina que a su vez 

aumenta de 5 a 10 veces su concentración plasm~iiéa, que.actúa sobre.el hígado 

liberando la glucosa almacenada; y.'sobreófros tejidos di'Srn11'luyel1éto la utilización 

de glucosa. 

~::~::::,. 0:~: ,~:~.:"·:¿i:~i~!~~:~~:~=!~~~fu;.~i:it;Ji;,,:, :: 
corteza suprarrenal para que secreie~.~á hormona .codisol. ;' . ' > .. /· .... 

Esta hormona aumenta la sfnte~is'~e glÍ.iéo~a~en.el)1:r~~cl.o para.mantener el 

aporte en caso de que los depó~itos inlciaie·s ~e agoten. (' ·'/ : ;'.e)} :; 
<-,;,."-•d' 

' ~·:\··. 

El cortisol también inhibe la utilización dé' glucosa estimulada por 1~ insulina por 
parte de otros tejidos dis-ti~tci-'~--(j"~(~-~-~fJb~6->··:~<--·-~ .- ----· --- - -~-:-·_-:-:·-_·. 

_,_.ro_ ·----
Unidas estas respuestas endoérinas y neriilosas . a la hipogl~cernia elévan los 

niveles plasmáticos de gl~bo~~. ¿·¡_¡e ~ecupe~~ sú valor ~ó·íll1~1 e~ 6() _: 90 min~tos. 
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3. DEFICIENCIAS ENZIMATICAS 

3. 1 HIPOGLUCEMIA NEONATAL 

La concentración de glucosa es ligeramente menor en la sangre del cordón 

umbilical que en la sangre materna. La glucosa sangufnea del niño disminuye 

durante las horas que siguen al nacimiento (rara vez es menar·. de 30 a 40 

mg/100ml) y después se estabiliza entre 50 y 80 mg/100ml, cuando· el lactante 

tiene 6 a 12 horas de nacido. Concentraciones menores de~ 4:0n1g/1,00ml se 

consideran anormales. 

El feto obtiene la glucosa de la circulación matem'a; Jústo desp~és. de nacer el 

naonato debe hacer una rápida transici~ll dei aport~ m~tern~ de glU:cosa ·.· a la 

producción de glucosa endógena.· · 

En las primeras cuatro o cinco prime;Ei~ horas de la ~ida neor1~tal I~ conc~nt;ación 
plasmática de glucosa declina,· se.estabiliza y después empfeza_ a subir a sus 

niveles propios de los niños. 

La hipoglucemia se define como la concentración persistente de glucosa sérica 

por debajo de 25/mg/dl en el niño prematuro o de bajo peso. Inferior a 35 mg/dl 

del nacimiento a las 72 horas, y por debajo de 45 mg/di 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 hiperinsullnismo pasajero. Esta ocurrencia es mayor 

en hijos de madres diabéticas, que pueden tener una. mortalidad y morbilidad 

perinatal mas' aua:que'en los niños nonnales. La hipogl~cemia resultafrecuente en 

los 2 extrernbs'del~.nutrición intrauterinaalterad~= el lactante ele la madre 

diabética . que esta·. bien n.ÚtrÍdo, con glLJCogeno er{ abundancia y depÓsitd;;- de 

grasa;. y en el lactante . cori r~traso en ,el. c;ecimieílto intrai;"terino;:coíl cantidad 

minima dé glucógeno -~de dépósitbs de grasa. SÍ ládiabetes de la madré no se 
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controla bien el feto también es hiperglucemico. Esto acrecienta la secreción fetal 

de insulina y produce una hiperinsulemia fetal que_perslste en el periodo neonatal, 

causando· hipoglucemia· tra_nsitC>ria. 

Por lo que estos bebes al nacer.suelen tener una reserva limitada de glucogeno a 

una funci~n he¡:Íatica lnniaélu~a. 

El slndrome de Beckwith Wiedeman; es un trastorno de crecimiento excesivo de 

causa genética asociada a visceromegalia, macroglosia, alteraciones de la pared 

abdominal, e hipoglucemia neonatal por la sobre secreción de insulina. 

Este slndrome es cllnicamente Importante en si mismo pero también por el riesgo 

asociado de desarrollo de neoformaciones embrionarias que afectan a órganos 

abdominales, por la necesidad de tratar a la hipoglucemia neonatal. 

Pero el riesgo de que se presente por loa incidencia que este slndrome tiene es de 

1 en 13700 recien nacidos por lo que la hipoglucemia es ligera en este slndrÓme. 

Esto por que cuenda se elevan-los niveles de insulin.,; produce la'~aic.Í~ rapid'a de 

la glucemia en las primeras horas de vida cuando· se adminis~ra el. ~u ministro 

continuo de glucosa a traves de la placenta. 

Manifestaciones clínicas. 

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

inespeclficas: cianosis, mala. alimentación, regurgitación, movimientos circulares 

de los ojos, apnea y sacudidas. A medida que los slntomas s~ ~\,/u'elven más 

intensos, el lactante desarrolla palidez, sudoración, extremidades trÍas -y apnea 

prolongada con convulsiones, tono muscular deficiente. 

Por otra parte, la hipoglucemia neonatal puede obedecer a fáctore~ ajenos al 

hiperinsulismo. Por lo menos la mitad de los neonatos pequeños para su edad 

gestacional sufren de hipoglucemia neonatal. 
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Se cree hay un bloqueo.de la gluconeogénesis, quizá .como consecuencia de la 

inducción tardfa de una o más enzimas glucogénlcas que limitan la celeridad de 

las reacciones. 

La hipoglucemia posabsortlva caus~~~porhÍperinsulinismo puede persistir desde 

el periodo ne6néltií1 {pr~s~nta~se'e~E!(Primer añ¿ d~ vida. En casos raros estos 

pacientes tienen lrisuHriornas aislados:· . 

·,_;·, 

La concentración de glllc6;él 'ens'a'ng'r~ debe medirse con frecuencia durante los . ', ,. ·-,'.: /''·' .. 

primeros .·· dfas de vida en .. t6dcís''. !Os •. niños con riesgo de hipoglucemia, 
; ' ·,·· ., .. · '· ·", .. - . 

especialmente eri niños de tarrÍañc:i menor al correspondiente a su edad 

gestacional, en los niños co~ erit~b¡~·st~~is,:16s hijos de madres diabéticas y los 

que hayan presentan asfixia aln'.~~er. ,. 

Tratamiento. 

Es importante verificar y cuidar ~u ·91L1_cemia del niño cuando empieza a alimentar 

al niño por vfa oral y disminllír el aporté pareriteral. 

El tratamiento Incluye suministrarle al bebé una fuente de glucosa de efecto 

rápido, lo que puede ser tan simple como darle una mezcla de glucosa y agua o 

formula como primer alimento. En otros casos, puede ser la necesaria la 

administración de glucosa por vla endovenosa. El bolo endovenoso debe ser de 

200mg/Kg de glucosa, seguido de perfusión continua de glucosa a razón 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 diazóxido. 

Pronostico. 

La inteligencia es usualmente normal, hay pocos casos reportados con deficiencia 

mental moderada que se relacionan con periodos de hipoglucemia. 

La hipoglucemia es transitoria pero puede causar daño cerebral permanente 
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3.2 HIPOGLUCEMIA EN LA LACTANCIA Y LA NIÑEZ. 

En los lactantes y en los niños el recambio de glucosa es unas tres veces más 

rápida que en los adultos por unidad de peso corporal. Dada la utilización 

relativamente grande de glucosa, incluso la del encéfalo, que es mucho más 

grande, y a causa de los depósitos relativamente limitados de precursores de la 

gluconeogénesis, los niños toleran menos bien el ayuno que los adultos. La 

hipoglucemia es regla al cabo de 24 a 48 horas de ayuno en niños. 

Según estudios de Bier, la producción de glucosa en el niño (5 a 7mg/kg/min) 

es dos a cuatro veces mayor que la del adulto. Después de los seis años empieza 

a disminuir hasta llegar a la del adulto (2.28 a 0.3 mg/kg/mln). La producción de 

glucosa se analiza y se compara con la del peso del encéfalo y se observa que el 

cerebro del niño utiliza la mayor parte de la glucosa, ya que las cifras de 

producción del adulto se alcanzan durante la niñez época en que el peso del 

encéfalo llega al 90% del adulto. 

Esta entidad forma parte del grupo de la niñez y probablemente comprende a su 

vez diversos trastornos. Suele comenzar a partir del primer año de vida. Se suele 

tener un curso regresivo en los años posteriores, a partir de los seis años. 

Dos grupos de alto riesgo son los niños de madres diabéticas y los lactantes con 

retraso intrauterino del crecimiento. En estos ·la hipoglucemia desarrolla un 

desequilibrio en la secreción de insulina y glucagon; debido a hiperinsulinemia por 

hiperplasia de células de los islotes. 

Los niños resultan más afectados colln1~yor,frecuencia que las niñas, y él numero 

de niños que nacen afectados co,n'uii' pe~~ bajo es exageradamente alto. 

La causa más común conocida de ~hipoglucemia en los lactantes es una secreción 

excesiva de insulina. 
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Los niños son macrosomáticos por crecimiento anormal en el útero, secundario a 

un aumento en el flujo de nutrimento. 

La causa más c~no~ida i frecGent~mente de'. hipoglucemia en niñ~s e~tre u~o y 

cinco años de. ~dad es la hlpoglÚcemi~ cetosica'. s~ -~compañ¡:¡. de la -presencia de 
cetonas en la Óriná. -· - · ·- ---- - ' · - ' > ·- '. -- '·-- .· -- , 

La hipoglucerrÍ·i~ también puecle aciorií~arla'rs~ cle.~sfi~i~ y~ep~is al n~cer. 

Síntomas .. -

Los cuadros ,de hipoglucemia se desenc~de~an, por insGfici~~cla 'calórica de la 

dieta o por el ayuno. También -se producen por dietas 'ricas en grasas y escasas 

en hidratos de carbono. Con frecuencia hay un anteced~nt~ -de- vómitos o 

disminución del apetito, y se demuestra elevación ._de -cuerpos 'C:etonicos en el 

plasma. 

En algunos pacientes se ha encontrado disminución del ·~mlnoácido aÍanlna, que 

constituye uno de los substratos importantes para la gluconeÓgenesis, pero n.o se 

conoce el daño primario. _ ___ _ _ _ 

Otros signos más caracterlsticos que se presentan son: enroJeclmlentó o palidez, 

diaforesis, taquicardia, nerviosismo, hambre (reflejan secreción, e~cesiva de 

adrenalina), cefalea, tensión, fatiga, dificultad del pensamient().. alucinaci_ones, 

agresión, confusión mental, hemiplejia, vértigo, ataxia, diplopla, visión- borrosa, 

slndrome extraplramldal, comportamiento psicótico, crisis de cianosis, -reflejos 

primitivos débiles o ausentes, periodos de apnea, llanto de alto tono, dificultad de 

la alimentación, midriasis, movimientos torpes, hiperreflexia, ___ convulsiones y 

muerte (indica disfunción cerebral). 

En el recién nacido la hipoglucemia es asintomático pues proporciona pocos 

datos, ya que su capacidad de manifestar su sintomatologla esta muy limitada. 
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Tratamiento: 

Este debe consistir en la prevención de fatiga excesiva y vigilancia de la orina en 

busca de cetonas, siempre que 'el niño este enfermo o parezca desviarse de los 

patrones normales de conducta. , SI , hay ~atonas, debe f~mentarse a Ja 

alimentación rica en azucares. slm,pl~s<si el·• niño >v~rnita · deb~ EidrninlstÍarse 

glucosa parenteral (30 mgidl enrecié~' n'a~Ídbs ~/4o ~'so'r;rig;dl en'~íñbs): ' 

Indicar a los familiares. que si ei riiflo' esta'•in8~ns¿ie~te·· y,·~(). h~y,Ün medico 

cercano colocar lnsta~glu~ose enÍ~~ I~~ °m~Jill~s y las e~cfa~ deÍ ;niño o b1;3jO la 

lengua. 

Muchos de estos laciantes necesitan tratamiento quÍÍúrglc~ y en el 95% de los 

casos pancreate~t()~'fa subt~t~I. 

TESIS cotr~~-1 
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3.3 HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR LEUCINA. 

El sindrome cllnico es usualmente aparente durante los dos primeros años de 

vida, afecta a los dos sexos por igual y se manifiesta por hipoglucemia severa 

durante el ayuno, con hipoglucemia reactiva profunda después de la, ingesta de 

proteinas dietéticas con un alto contenido de leucina. 

El punto mas bajo del azúca~ sanguineo, ocurre más frecuentemente únos 30 a 60 

minutos después d~ I~ ¡;i~~sfa. 

Durante el ayuno prolongado pueden ocurrir convulsio~es y eÍ daño neurológico 

permanente con retraso inerital, esuna se~uela común'., .•. 
. ' ' 

En la mayor parte de los casos, en el mo~knt6'erl que el paci~~te cumple la edad 

de 5 o 6 años, estos ataques hipoglÜceníiCós Inducidos por,aminoácidos cesan 
. -·- -· ·- -~---·~,,e-- ~---:··;~_,~-- • -· 

espontáneamente. 

La hipoglucemia espontánea inducid~ 'por Leucina ocurre en adultos, pero es 
' •',. .;} . 

extremadamente rara y usualmente:áparece durante el periodo postprandial. 

No hay signos ni sintomas patogonomicos de este desorden. Es importante 

distinguir estos pacientes 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 aminoácidos son insulinogenicos en individuos normales, la 

provocación de hipoglucemia en niños afectos se encuentra exclusivamente 

después de la ingesta de L-leucina. 
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La leucina administrada por via oral o intravenosa a sujetos sanos: causa un 

aumento moderado en los niveles de insulina, que _se hace mas pronunciado con 

la administración de sulfonilureas.-

Aunque la hipoglucemia seve~a se ~G~c:Jé e~acertiar p~r la ad~irÍistración de 

1eucina en pacientes con nesÍdioblélsto~I~ .. a' insli11~~i~s: ·•. asiCcomo 'también . en 

pacientes sensibles a la leu~i~a', la; dos p~iJT1erél~. ¿()rÍ rara~ en 1~ niñez: 

:~~:7i:~t:atamiento .· especiflcO;t:~a iós' J~'ci~Aie~. con, esta . enfermedad. En 

general los episodios hlpogiucérl1icos se -~anéjan 1 bon maniobras dietéticas, 

fármacos y océlsion~1rri:e~tipr~6~cii~leritos q~trÚri;Jí6os/ , . ' 
,e-.·; "·"'- •:.,;•' - ·' -- • ,..; '>"'··•· - •·. ··~· .. '• --.. \ 

Se ha sugerido pero ~o p~oba~o.~'·q~·~la_resi~;c~i~n ;~el co~tenido dietetico de 

leucina es beneficioso. No obstant~_ÍaJeuclna :e~-. eser:i,cial _ para el . crecimiento. y . 

desarrollo normales, y ya·•qu.e¡1~s·;réquerin:;Íeritcl'sY'dl~~ic:ís"mínimos sori de 

aproximadamente 150-230 mg/l<g;se'pueden'pro;,ocarepisocÍios hipoglucemicos 

por ingesta de alimentos ·que···conliene~lá ca~tid;ét dfa~i~-. i~P~éscindible de 

leucina. 

El diazóxido, en dosis orales_ de 1o-1s mg/kg,puede se~ eficaz em el _control del 

ataque hipoglucemico.• 

Ocasionalmente. cuando, estas medidas :fallan;. I~. parÍcreatecto~ia ~e un 70 % de 

la glándula ha sido útil para ali~i~ricis~into.;,as hlpo~lucemlccis. 
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3.4 HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR GALACTOSA 

(GALACTOSEMIA). 

El termino galactosemia describe dos slndromes raros, hereditarios, que 

provienen de la incapacidad para metabolizar la galactosa derivada de la hidrólisis 

de la lactosa de la leche en la mucosa Intestinal. 

Ambas enfermedades .caracterizadas por galactosemia y galactosuria, se 

transmiten. con herencia aufosomlca receslva y se deben a defectos enzimáticos 

especlficos en la'é:cm\lersió~.'d'e' galactosa a glucosa, produciendo acumulo toxico 

de galactosa~· 

En consecuencia ·se· acumula galactosa en la sangre cuando se absorbió en 

cantidad importante .desde el tubo digestivo; también puede aparecer en orina. 

H e o H e o 

H e OH H e OH 

HO e H HO e H 

H e OH HO e H 

H e OH H e OH 

CH20H CH20H 

Estructura de glucosa y galactosa. 
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La molécula de galactosa es idéntica a la molécula de glucosa, con excepción de 

la posición relativa de los grupos hidroxilo e hidrógenos unidos al carbón 4. Sin 

embargo, el cuerpo es incap~~ de utiÍiz~restea~Úc~r .:n1entras no.sea convertido 

en glucosa. 

Solo se ha esta61ecldo u~a vla para el metabolismo en la galactosa. En primer 

lugar la galac;tos~~s f()~t"a'~ll~da ~nposiclón 1 por ATP gracias a la tnterven~ión de 

la enzima galactoclnasa. 

galactocinasa 

Galactosa+ ATP galactosa~ 1-P 

Después la galactosa-1-P formada establece intercambio con la porción glucosa -

1-P unida a un portador de disfosfato de uridina. Esta reacción es catallzada por la 

transferasa de uridinfosfogalactosa (transferasa): 

transferasa 

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

Finalmente, la uridindifosfogalactosa (UDPGal) formada puede convertirse en 

uridindifosfoglucosa (UDPG) por acción de la epimerasa: 

epimerasa 

UDPGal----- UDPG 

En el caso de deficiencia de galactocinasa se. acumula galactosa en el organismo. 

Este azúcar puede servi~ como substrato
0
para la reductasa de aldosa, que oxida 
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NADPH a NADH, .convirtiendo parte de la galactosa en su derivado pollollco 

ducatol, para el cual las membranas celulares son relativamente imp.er.meables. 

Cuando esta conversión tiene lugar en el cristalino ocular, crea. en el una fuerza 

osmótica no equilibrada, originando hidratación .excesiva. Al misÍtlo tie'~p(i priva al 
. ··.· . - .' .. ~ 

cristalino de su provisión de NADPH, necesaria para conservar:el,glucation y los 

grupos tiol del cristalino en forma reducida. 

cristalino, con formación de cataratas. 
..· 

La galactosemia debida a déficit de galactocink~a se ha'.descrito sol~mente en 
. . . ' ; -- - ..: ·--·--- ' .. --.•·,, -· .. , ·- ,. ,. -. .,_ '' ·-· -· ., 

unos pocos pacientes desde recién nácidos hasta sujet~~ d": ec:lad media. 

En la "galactosemia clásica" la ausencla,d.e tra'nsfer~sa ~rigi~a a~umulación de 

ambas, galactosa y galactosa 1-P. El. mecanismo:de'~formación'"í:Já' cataratas 

probablemente es el mismo en este trástor~~fqí.J~ 
galactocinasa. 

Además, la cirrosis en el hlgado ·~ .. el ret~~s'o.' ~~nt~i;~·on .caracterÍsiicos . de la 

galactosemia. 

Como estos cambios no ocurren F caso de cl~,fi~Í~~61a ele; galactocinasa, cabe 

suponer que resultan de una ~cum~laclón de gal~c;tosk~1 P~,·~éro no esta aclarado 

en que forma el 1-fosfato de galactosa leslon~ el hl~ad¿y el c~r~br~: 

Los recién nacidos con galactosemia por déficit ele 1:;!in~ferasa, tienen un .. - ·' . 
crecimiento y desarrollo retrasados y presentan vómitos, diarrea, o ambos, 

después de la ingesta de leche. 

Después de unos pocos dlas aparecen Ictericia, hepatomagalia y cataratas. 
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El crecimiento y desarrollo están alterados, y se observa retraso mental después 

de los primeros meses de vida. 

Diagnostico: 

El diagnostico de deficiencia d~ gala~tocinas~ deb.e sospechars~ en niños con 

cataratas qlle ma~ifié~t~~ intolerancia para la g~laét~sil y se elimin~~ éon la orina 

substancias red~~toras quena ~Ón glucos~.: 
. ·- . '• -- ' ;;. ·-··· - ,) .. . -,·':> . '· 

El diagnostico definitivo s~:.est~l:>1eC:e eístimandola 'ácÍlvldiid dé gaiactocinasa en 
' .· .·'. < -· . ' ·- . ,· ,,. ~ : ·-~ .. . '···. "' -· ,. .. . ' . . . .. -,". ' 

los glóbulos rojos. • 

La galactosemia °Cl~~ica. se .diagno~tica demostrando la. au~encia de actividad de 

tranferasa de uridinfosfc:lgal~dtosa en los glóbulos rojos. 

Tratamiento. 

El tratamiento de la galactosemia consiste en una dieta de contenido muy bajo de 

galactosa tan pronto como se confirma el diagnostico. 

Como la leche contiene una concentración elevada de lactosa, d¡sacArido .de la 

glucosa y galactosa, durante la infancia hay que dar un substitu'tivo dé leche, como 

Nutramigen. 

Probablemente la: ingestión de pequeñas cantidades d_e galactosa resulte 

relativamente Inofensiva· después del quinto o sexto año de la vida. 

Pronostico. 

Excepto para la·• formación·. de cataratas, la deficiencia de galactocinasa es 

trastorno relativamente inofensivo, comp·~·iel<irEiet'~m!!r°Vida"tJll'Dtrm:rrnffilil 

E ORIGEl·! j 
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Pero los lactantes con galactosemia clásica no tratados raramente sobreviven 

más de unos pocos meses. 

Con la rápida institución de una dieta sin galactosa, el desarrollo de los niños 

galactosemicos resulta normal o casi normal. Sin embargo, si el tratamiento es 

tardlo suele observarse cierto grado de retraso metal permanente y cataratas 

irreversibles. 

Los signos de insuficiencia hepática y retraso del crecimiento parecen responder 

rápidamente a la terapéutica en la mayor parte de los casos; los galactosemicos 

tratados pueden vivir hasta la etapa adulta. 

TESIS CON 
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3.5 HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR FRUCTOSA 

La fructosa se presenta en forma natural en el azúcar de las frutas y cuando es 

elaborada por el hombre se usa como endulcolorante en muchos alimentos 

(incluyendo alimentos para bebes) y bebidas, se absorbe en el intestino por un 

sistema de difusión mediado por transportadores, y se convierte normalmente a 

glucosa en hlgado, riñón e Intestino delgado. 

CH20H 

C=O 

HO C H 

H C OH 

H C OH 

CH20H 

Estructura do la fructosa. 

La fructosa o Levulosa, se asimila siguiendo dos vlas diferentes. 

El mecanismo primario incluye la fosforilación, ., por una enzima especifica, la 

fructosinasa, hasta fructosa1-fosfato, qu~ IÚego es'm~tábolizado rápidamente. La 

fructocinasa se halla en hígado, riñón y mu~osainle~Ú~~I. 

La vla menos eficaz de metabolismo dI.ia:;fr~cto,sa incluye fosforilación por 

hexocinasa (la misma enzima .c;iue fosforila la 'gluc~sa) hasta fructosa-6-fosfato, 

producto intermedio en I¡¡¡ vía glucolitica y>por lo tanto en la corriente principal del 

metabolismo hidrocarbonado. 
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En ayunas la fructosa no aparec13 en la orina y se descubre ·solo en. muy pequeña 

cantidad en la sangre: Después de_ ingerir le bu losa. o de alimentos que la 

contienen, pueden descubi-irsed~.12 a 25 mg por 1ÓO mlporbreve tiempo en la 

sangre de los i.:;dividuos~nomiaíes.y:puede eliminarse el 1 al 2 .. por)OO de 'una 

carga intensa ad~i~i~tracl~ c~n la crin~ .. 
"::: <(~: ,_.·. 

Los individuos cc:ír; f~~ct6.~uaa ~arecende la frJct'a°di'ií~~~· lle;'p~t'¡'~~; &;;~() la vla de 
·. - ·· ·- · - · ·- . . .··- ··- · ·e·.- - ·-.- ·- , ..•. -,,- ".¡;;.;;_: .. ,-. - :-.-y .;, - r~~,. · .,i ---- -· ¡ -. -

hexocinasa para metatíólisrrio es mucho men'?s)efié:az,'das ';co~ceritraciones 

sangulneas de fructosa alcanzan valores altos de~p~é-s cÍ'ei~gerir fÍ~ctC:Ís~, 

Sin embargo la fructosa circulante aumentada no es pe'l(grnsa:' lcis'indlviduos con 

fructosuria son asintomático. De hecho el peligro p~frÍcl~~l·~~'l~frdto~~;i;,¡ es que 
·' .- ·. . -- '· .. -.. ;· - ·- ' ,,~. ,- ·--· - _. . . 

puede confundirse con algún otro proceso, eri ~~~ic,ular la_ dlabE.ites sacarina y, en 

consecuencia iniciarse un tratamiento inadecuado. 

FRUCTOSEMIA 

Intolerancia hereditaria para fructosa es el-término aplicado a un proceso raro y 

grave. La enfermedad se transmite por ,_un gen autosómico recesivo, es 

consecuencia de un déficit de la fructosa-1-fosfato aldolasa hepática. Y origina un 

bloqueo en la segunda etapa de la vla principal del metabolismo de la levulosa 

Se han descrito tres fosfofructoaldolasas (A,B y C) en los tejidos animales. Aunque 

todas catalizan la conversión de ambas, 1-fosfato de fructosa (F-1-P) y 1,6-

difosfato de fructosa (FDP), producto intermedio en la vla glucolitica, hasta 

producto de tres carbonos, es muy diferente la afinidad de cada aldosa por los dos 

ésteres de la fructosa. 

Asi la fosfofructoaldolasa 8, enzima que interviene en la .intolerancia hereditaria 

para la fructosa, es Igualmente eficaz para metabolizar F-1-P y FDP, mientras que 

las aldolasas A y C tienen quizá un 5% de afinidad por F-1-P que por FDP. 
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Para que se acumulé F-1-P tiene que reunirs.e dos condiciones: 

tiene que haber la enzima especifica para su producción (frutocinasa). 

Y la necesaria para su m€'.tabo1Ísm~ ulterior (fosfÓfr~Cl()ald~las~ B) tiene que 

estar deficiente. 

En pacientes co_n lntoleranci.a ,~ere~it~[\a· ~;la t,ruc~ósae~,i~s éondlciones existen 

en hígado, corteza'renal y rnuc6sáÍntestinal; ; ,; 

La Ingestión de f~:to~~ ~6r~~e:tarfa~JsonL-origina aéü~~laclón de fructosa en 

sangre y. orina y dci ·i:1~P,.~n,hfg~éici; ÍiftÓ·n •y muces~ Intestinal,. los• tejidos que 

contienen fructocin~~a: ·~·· •. > ' 

Probablem~nte e_1 'Já.Í6r,;alto-'de ¡:-1 ~F' en individuos_ con)ntoi~rancia hereditaria a la 

fructosa origina. graves'- trastornos, inéluyendo hipoglucemia -(al parecer. ,causada 

por produccrón instficiellte ci0 ~1áci~sa-Vta1t~ de respúesta cie1 gluca9óri>. nauseas 

vómitos, proteinuri~y ~asttirnó-~'iuncionales é:Je.hlgado. 

El ingreso continuado d~,i~~;~~a, ~o~o puede tener lugar en lactantes antes de 

diagnosticar el prnbl~ma 6~igina: inanición, hepatomegalia, insüfü:i~ncia hépética, 

acidosis y graves trastornos electrolíticos; puede causar la muerte'. 

La administración de fructosa en individuos con intolerancia he~editaria a la 

fructosa, desencadena rápidamente los slntomas, solo debe efectuarse si se 

considera esencial y teniendo preparado fo necesario para combatir de Inmediato 

la hipoglucemia que inevitablemente se produciré. 

La dosis menor que produce siempre slntomas hipoglucemicos sin causar 

nauseas ni vómitos es dt;i 0,25 g/Kg. de peso corporal en adultos o 3 g/m• de érea 

corporal en niños 



Dentro de los exámenes que confirman el diagnostico se encuentran: 

Valores anormales de fructosa en_ sa~gre y orl~a 
Exceso de ácido úrico en la sangre (hlperuricemia) 

Tendencia al sangrado que puede revelarse por -las pruebas de coagulación de la 

sangre. 

Insuficiencia hepática qlle puede: revelarse en.las pruebas de sangre; 

Tratamiento 

La eliminación total de fructosa y la sacarosa de la dieta es un tratamiento efectivo 

para la mayorla de los pacientes. El tratamiento de las complicaciones se 

desprende de las pautas médicas, por ejemplo, algunos pacientes puad.en tomar 

medicamentos para disminuir el nivel de ácido úrico en la sangr~· y reducir asi ei 

riesgo de que se presente gota. 

Expectativas (pronostico) 

La eliminación absoluta de la fructosa y la glucosa de la dieta -produce buenos 

resultados en la mayoria de los niños afectados· por la intolerancia a la fru-ctosa. 

Sin embargo, algunos niños seguirán desarrollando enfermedad . hepática 

progresiva. El pronostico depende de la prontitud con que se haga el _di_agnostico y 

la forma rápida como se pueda eliminar la fructosa/sacarosa de la diéta del bebe. 

Complicaciones 

Hipoglucemia 

Sangrado 

Convulsiones 

Gota 

Insuficiencia hepática 

Muerte 

: ·! :. 
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Prevención 

Una asesoria genética apropiada puede ser de gran ayuda para los futuros padres 

con antecedentes familiares de intolerancia a la_ fructosa. La _mayorla de_ los 

efectos dañinos de esta enfermedad se ·pueden prevenir si la persona sigue. 

estrictamente una dieta libre de fnuctosa. 

TESIS CON 
: ~,~LLA DE on.rtJ1~!-t -
'.lo~.l'OO . .J 
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CONCLUSIONES 

Al terminar la presente tesina a l_a cór,iclusión a la que se ha llegado es que en un 

tema de gran interés y a'1 C:ual'.ncÍ; se le da la atención que se requiere en el 

consultorio de~tal, se)e'ti~!l~~ue ~~ria importancia que se requiere. 
' '! "E• ~ :<;,~.:· ", _.<·,,;_ : 

Las deficiencias einzimáticas''se presentán básicamente en una edad temprana y 

que son manifestada;;' pe,¡ I~ cie'fié:iencia del metabolismo de la glucosa .. Ya que 

desde el vientre .rl1ai~rno a _tr~vés de la barrera placentaria es la entrada de los 

nutrientes ai'product~'.-Erítoií~es desde ese momento no hay una buena nutrición; 
- - • , + ' • ~ - • • 

por lo que al nacer tienen esas deficiencias. 
· .. ::'.~,>----?>::,· _;:;:-

Por tal motivo, ~(Od~·n;t61cigo no es capaz de enfrentarse a dichas deficiencias 

porque no ti~ne 1a's~tÍcie~te capacidad y entendimiento de estarse preparando 

para atender dich~ .~~rg~n~ia (hipoglucemia) por estas deficiencias que 

básicamente se' 'nos' presentan en edad preescolar y escolar en las diferentes 

deficiencias que pre~é,.;-t~in~s por hipoglucemia neonatal, en Ja lactancia y niñez, 

por leucina, por galactosa y
0

por_ fructuosa. 

Es por eso que cada vez debe111os de ser más conscientes de que el prepararse 

es parte de la más alta calidad de atención que se le puede dar a un paciente. 
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