Plan

m Introduccion

u Fisiopatologia

m Criterios diagnésticos de la hipoglucemia
Horario de la hipoglucemia en relacién con la Gltima comida
Signos asociados al momento de la hipoglucemia

m Exploraciones que deben realizarse y conducta practica en

funcion del tiempo de ayuno

Exploraciones que deben realizarse

Conducta practica
u Etiologia

Hiperinsulinismo

Glucogenosis

Defecto de sintesis del glucégeno
Déficit de oxidacién de 4cidos grasos

Déficit de la neoglucogénesis

Déficit de transportador de glucosa (GLUT2) (glucogenosis de tipo
IX o sindrome de Fanconi-Bickel)

Déficit de cortisol y/o de GH
Galactosemia
Fructosemia

m Conclusion

H Introduccion

E - 4-059-F-10

Hipoglucemia en el nino

P. de Lonlay, J.-B. Arnoux, M. Polak, V. Valayannopoulos

Las hipoglucemias se definen como una glucemia venosa inferior a 3 mmol/l en un recién nacido eutréfico
o un lactante. Nunca deben considerarse como triviales y siempre hay que buscar su causa. En periodo
posprandial, la glucosa procedente de las comidas puede utilizarse o almacenarse en forma de glucégeno
en el higado y los musculos y en forma de triglicéridos. En periodos de ayuno, el higado pasa del estado de
consumidor al de productor de glucosa, bajo el efecto del control permanente de la secrecion de insulina,
a su vez adaptada a las variaciones de la glucemia. Las causas de hipoglucemia pueden ser metabdlicas
(déficit enzimdtico en una de las vias metabélicas como la glucogendlisis, la glucogénesis o la
neoglucogénesis, la oxidacién de los dcidos grasos, el metabolismo de la galactosa y la fructosa) o causas
endocrinas como los hiperinsulinismos, un déficit de la hormona de crecimiento o un déficit corticétropo.
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En todos los casos, la adecuada comprensién de la fisiopato-
logia permite el diagnoéstico rdpido de las hipoglucemias ['l. Los
criterios diagnoésticos son esencialmente clinicos.
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H Fisiopatologia

La glucemia es una constante cuyo nivel oscila permanente-
mente bajo el control de hormonas, en particular de la insulina.
Por eso, las entradas de glucosa en la sangre se equilibran con
sus salidas.

Salidas: corresponden a la utilizacién de la glucosa por los
tejidos periféricos. En ayunas, la utilizaciéon periférica de la
glucosa implica esencialmente al cerebro (5 g/h en el adulto),
los eritrocitos y la medular renal (3 g/h). El musculo utiliza
principalmente las grasas y consume poca glucosa, alrededor de
2 g/h en ayunas, excepto en periodo posprandial, cuando su
fuente principal de energia es la glucosa, pero s6lo durante
2 horas después de cada comida > 31,

Entradas: en periodo posprandial, puede utilizarse la glucosa
procedente de las comidas o almacenarse en forma de glu-
cogeno en el higado y los musculos. El exceso de glucosa puede
también ponerse en reserva en forma de triglicéridos. Entre los
periodos posprandiales y de ayuno, el higado pasa del estado de
consumidor al de productor de glucosa, bajo el efecto del
control permanente de la secrecién de insulina que, a su vez, se
adapta a las variaciones de glucemia. En periodo de ayuno, el
higado produce glucosa al ritmo de 10 g/h en el adulto (equi-
valente a las salidas) a partir de varios sustratos y, si el ayuno
se prolonga, el higado produce cuerpos ceténicos con el fin de
preservar el cerebro (sustrato energético de sustitucién para el
cerebro). La produccién hepatica de glucosa durante el ayuno
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Las hipoglucemias nunca deben considerarse triviales y
siempre hay que buscar su causa. Su etiologia puede ser meta-
bélica u hormonal. Una hipoglucemia metabodlica puede ser el
resultado de un déficit enziméatico en una de las vias metaboli-
cas (glucogendlisis, neoglucogénesis, oxidacién de los &cidos
grasos). El hiperinsulinismo es la causa endocrina mas frecuente;
es el resultado de una secrecién inadecuada de insulina por el
pancreas. Las demds causas endocrinas son el déficit de hor-
mona de crecimiento (GH) y el déficit cortictropo.

Pediatria

tiene lugar, por orden cronoldgico, a partir del glucégeno
(glucogendlisis), a partir de algunos aminodcidos, el lactato y el
glicerol (neoglucogénesis) y de las grasas (oxidacion de los
acidos grasos) (Fig. 1). Todas estas vias metabolicas requieren un
gran numero de enzimas. Asi, la neoglucogénesis hace interve-
nir la piruvato carboxilasa, la fosfoenolpiruvato carboxicinasa
(PEPCK) mitocondrial y la fructosa-1,6-difosfatasa en el higado.
La oxidacion de los acidos grasos es esencial para el manteni-
miento de la glucemia durante el ayuno prolongado puesto que
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Figura 1. Produccién hepatica de glucosa durante el ayuno. NAD:
nicotinamida adenina dinucle6tido; NADH: nicotinamida adenina dinu-
cleétido reducido.

permite una aportaciéon energética a las enzimas de la neoglu-
cogénesis, que son dependientes del adenosina trifosfato (ATP);
abastece, por otra parte, de acetil-CoA a los tejidos periféricos
para la sintesis de ATP y al higado para la sintesis de cuerpos
ceténicos 141, Asi, el higado se convierte en productor de cuerpos
ceténicos a partir del acetil-CoA, mientras que los demaés tejidos
utilizan este acetil-CoA para su producciéon energética 2 31,

La insulina tiene una accion hipoglucemiante que interviene
sobre la glucogenolisis y la utilizacion periférica de glucosa, la
protedlisis y la neoglucogénesis, la lipdlisis y la cetogénesis. La
GH vy el cortisol tienen accién hiperglucemiante.

Las hipoglucemias se definen a partir de una glucemia venosa
inferior a 3 mmol/l en un recién nacido eutréfico o un lac-
tante ['l. Nunca deben considerarse banales y siempre hay que
buscar su causa

Una hipoglucemia metabdlica puede ser el resultado de un
déficit enzimatico en una de las vias metabolicas (glucogenolisis
o defecto de sintesis del glucogeno, neoglucogénesis, oxidacion
de los acidos grasos). Una anomalia del metabolismo de la
galactosa y la fructosa puede también provocar hipoglucemia,
pero raramente se encuentra de modo aislado. Las causas
endocrinas de hipoglucemia son, ante todo, los hiperinsulinis-
mos, las mas frecuentes, pero también el déficit de GH y el
déficit corticotropo.

Existen causas menos frecuentes de hipoglucemia metabdlica,
como los déficits de la cadena respiratoria mitocondrial, los
defectos de glucosilacion de las glucoproteinas (CDG) y los
déficits de transportadores de glucosa. Sin embargo, estas causas
infrecuentes forman parte del ambito de las etiologias de
hipoglucemia ya citadas: defecto de la neoglucogénesis en los
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déficit energéticos e hiperinsulinismo en los CDG o bien
implican una disminucién especifica de tejido de la glucosa,
como el déficit de transportador de glucosa en el cerebro (déficit
de GLUT1), que no provoca una hipoglucemia sino una hipo-
glucorraquia (sindrome de De Vivo).

En todos los casos, una adecuada comprension de la fisiopa-
tologia permite un diagnostico rapido de las hipoglucemias. Los
criterios diagnoésticos son principalmente clinicos.

H Criterios diagndsticos
de la hipoglucemia

Los criterios diagnésticos que se citan a continuacién permi-
ten establecer un diagnéstico etioldgico rapido de la hipogluce-
mia en un 90% de los casos:
horario de la hipoglucemia respecto de la altima comida;
hepatomegalia;
necesidades de glucosa para corregir la hipoglucemia;
contexto de gravedad, otros signos asociados;
perimetro craneal;
prueba del glucagén (en una hipoglucemia de ayuno corto
< 6-8 h de ayuno exclusivamente);

e buasqueda de cuerpos cetonicos en la orina (en una hipoglu-
cemia de ayuno largo);

e acidosis, hiperlactacidemia;

e en todos los casos, determinacion de factor de crecimiento tipo
insulina 1 (IGF-1), GH, insulina, péptido C y cortisol durante
la hipoglucemia.

Horario de la hipoglucemia en relacion con
la dltima comida

Este criterio es esencial, ya que una hipoglucemia de ayuno
corto no tiene la misma orientaciéon diagnéstica, no implica la
misma actuacién y no tiene el mismo caricter de gravedad que
una hipoglucemia de ayuno largo.

Hipoglucemia de ayuno corto

Es necesario situar el horario de la hipoglucemia en caso de
hipoglucemia de ayuno corto, obteniendo un ciclo glucémico
con determinacién de la glucemia antes y 1 hora después de
cada comida, a medianoche y a las cuatro de la madrugada.
S6lo las verdaderas glucemias son interpretables (no hay que
confiar en las glucemias capilares, los lectores glucémicos con
muestras capilares solo tienen un valor orientativo). Este ciclo
glucémico debe acompanarse de la determinacién de los niveles
de 4cido lactico en caso de hipoglucemias de ayuno corto
repetidas. La hipoglucemia de ayuno corto puede requerir la
prolongacién del ayuno (con una atenta vigilancia) de
30 minutos a 2 horas, con el fin de definir el tiempo exacto de
apariciéon de la hipoglucemia y comprobar su caricter recidi-
vante. Por ello, es necesario intentar reproducir la hipoglucemia
bajo observaciéon médica estricta para caracterizar esta hipoglu-
cemia y su cardcter recidivante.

Hipoglucemia de ayuno largo

En una hipoglucemia de ayuno largo (Cuadro I), las extrac-
ciones en condiciones de hipoglucemia son esenciales y permi-
ten a menudo, cuando se realizan, no tener que recurrir a la
prueba de ayuno. Estas extracciones (plasma, suero, orina) se
dirigen principalmente a buscar cuerpos ceténicos en la orina y
la sangre, comprobar la normalidad de los acidos organicos
urinarios, las acilcarnitinas plasmaticas, el IGF-1, la GH y el
cortisol. La existencia de cuerpos ceténicos en caso hipogluce-
mia ayuno largo resulta normal y tranquilizadora. Si estas
extracciones no se obtuvieron durante la hipoglucemia de
ayuno largo, puede indicarse una prueba de ayuno prolongado
para comprobar la funcionalidad de las vias metabdlicas
utilizadas durante el ayuno (neoglucogénesis, oxidacién de los
acidos grasos). Sin embargo, siempre debe realizarse en un
servicio especializado, en presencia de un médico, con dos
catéteres venosos funcionales de tipo Cathlon y tras haber
comprobado la normalidad de los acidos organicos urinarios, de
las acilcarnitinas plasmaticas, de la GH y del cortisol sanguineo
(extracciones basales, realizadas por la mafiana).

Pediatria
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Cuadro I
Etiologia de las hipoglucemias metabdlicas.

Hipoglucemia en el nifio ™ E - 4-059-F-10

Hiperinsulinismos [5- 0]

Glucogenosis 7]

Defecto de sintesis del glucogeno [8]

Anomalia de la neoglucogénesis [°]

Déficit de la oxidacion de los dcidos grasos 10, 111
o déficit de la cetogénesis [12]

Trastorno de la cet6lisis [13. 14]

Déficit de GH [15 10l

Déficit de cortisol
Hipoglucemia funcional

Anomalia de GLUT2 o sindrome de Fanconi-
Bickel [17, 18]

Galactosemia
Fructosemia

Hipoglucemia pre y posprandial, anarquica

Necesidades de glucosa > 10 mg/kg/min en el recién nacido
Prueba del glucagén positiva

Ausencia de cuerpos ceténicos

Hiperinsulinemia y aumento del péptido C en hipoglucemia
Hipoglucemia 2-6 h después de las comidas

Hepatomegalia lisa, indolora, de consistencia blanda

Prueba del glucagén negativa

Hiperlactacidemia en hipoglucemia (antes de las comidas) ya que hay defecto de neoglucogénesis si es
de tipo I

Hipolactacidemia en hipoglucemia (antes de las comidas) si es de otros tipos (neoglucogénesis
funcional)

Hipertrigliceridemia

Hiperuricemia

Neutropenia (glucogenosis Ib)

CPK

Hipoglucemia 2-6 h después de las comidas
Hepatomegalia ausente o moderada
Prueba del glucagén negativa

Hiperlactacidemia después de las comidas (en normoglucemia) (ya que la glucosa no puede
transformarse en glucégeno, forma lactato)

Hipolactacidemia en hipoglucemia (antes de las comidas) ya que la neoglucogénesis es funcional
Cetosis

Hipoglucemia > 8 h de ayuno

Hepatomegalia en el momento del episodio

Acidosis

Hiperlactacidemia

Aumento de la alanina

Cuerpos ceténicos positivos si el ayuno es largo

Citolisis hepatica en el momento del episodio

Hipoglucemia de ayuno > 12 h o periodo neonatal

Fallo multivisceral, trastorno del ritmo cardiaco

Ausencia de cuerpos cetonicos si hay acidos grasos libres presentes
Pequetia acidosis lactica e hiperamoniemia, cit6lisis hepatica
Perfil de los acidos organicos urinarios a veces caracteristico
Perfil de las acilcarnitinas a veces caracteristico
Hipoglucemia de ayuno > 8 h

Acidocetosis

Cuerpos ceténicos permanentes

Hipoglucemia de ayuno variable

Hipogonadismo

Panhipopituitarismo

Acidos grasos libres ausentes

Cuerpos cetonicos ausentes

Sin aumento de la GH durante una hipoglucemia o 30 min después de ésta
Ayuno largo generalmente o periodo neonatal
Hipoglucemia de ayuno > 15 h

(+ macrocefalia), entre 2 y 6 aflos

Cuerpos ceténicos permanentes presentes en hipoglucemia
Hipolactacidemia

Hipoalaninemia

Perfil normal de los acidos organicos urinarios

Perfil normal de las acilcarnitinas

Simula una glucogenosis sin déficit enzimatico
Hepatomegalia

Dificultad de alimentacién

Hipoglucemia antes de las comidas, hiperglucemia después de las comidas
Glucosuria constante

Tubulopatia

A veces hipoglucemia posprandial

Principalmente alteraciones digestivas y hepaticas

Incluso insuficiencia hepatica

CPK: creatina fosfocinasa; GH: hormona del crecimiento.

Pediatria
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Causas de hipoglucemia en funciéon del horario
del ayuno

En periodo posprandial inmediato (1-2 horas después de una
comida), las tGnicas causas posibles de hipoglucemia son el
hiperinsulinismo, la galactosemia y la fructosemia; en estos dos
altimos casos, la hipoglucemia no se presenta aisladamente sino
que se asocia a vOmitos u otras afecciones hepatodigestivas.

Tras un periodo de 2-6 horas de ayuno, una hipoglucemia
recidivante hace pensar en una glucogenosis o en un defecto de
sintesis del glucégeno.

Tras seis horas de ayuno, la hipoglucemia simula un déficit de
la neoglucogénesis.

Finalmente, una hipoglucemia de ayuno mds largo
(>12 horas) (o en periodo neonatal inmediato, que corresponde
a una situaciéon de ayuno), debe hacer pensar en una anomalia
de la oxidacién de los 4cidos grasos, un déficit de GH o, maés
raramente, en una anomalia de la cetolisis.

Siempre debe pensarse en un posible déficit de cortisol o de
GH y en un hiperinsulinismo, que hay que investigar mediante
determinaciones hormonales.

Signos asociados al momento
de la hipoglucemia

Cuando se cruza el horario de la hipoglucemia con los demas
signos clinicos, se puede establecer rapidamente el diagnoéstico
etioldgico.

Una hepatomegalia con hipoglucemias repetidas de ayuno
corto indica una glucogenosis 7.

Necesidades de glucosa para corregir la hipoglucemia: cual-
quier hipoglucemia se corrige facilmente mediante un aporte
de glucosa igual a la produccién hepdtica de glucosa
(8-10 mg/kg/min en un niflo pequefio) excepto el hiperinsuli-
nismo, que puede implicar necesidades de glucosa mucho mas
importantes [> ©l. Asi pues, una hipoglucemia dificilmente
controlada orienta hacia un hiperinsulinismo.

El contexto de gravedad (un nifio en reanimaciéon por fallo
multivisceral asociado) indica una anomalia de la oxidacién de
los acidos grasos 1'°1 0 una insuficiencia suprarrenal.

Los demas signos asociados (vOmitos o afectaciéon hepatica
con hipoglucemias posprandiales) deben hacer pensar en una
galactosemia o una fructosemia; un déficit estatural debe hacer
pensar en un déficit de GH.

La prueba del glucagén (que so6lo debe realizarse en caso de
hipoglucemias de ayuno corto, ya que no hay glucégeno en el
ayuno largo y esta prueba prolongaria la hipoglucemia y seria
peligrosa) normaliza la glucemia en caso de hiperinsulinismo y
no tiene efecto sobre la glucemia en caso de glucogenosis [> ©l.

La prueba de orina para cetona debe ser positiva en caso de
ayuno largo. Asi, una prueba positiva en el ayuno largo que se
normaliza con la alimentacién es un elemento que tranquiliza.
Una hipoglucemia de ayuno largo con prueba negativa es
altamente sospechosa de anomalia de la oxidacién de los 4cidos
grasos [0, 111, Una prueba muy positiva y que se mantiene asi en
el estado basal orienta hacia una alteracién de la cet6lisis 13 141,

La subida del lactato asociada a la hipoglucemia de ayuno
corto indica una glucogenosis de tipo I (anomalia de la neoglu-
cogénesis asociada) [7I. En cambio, las demds glucogenosis
presentan un acido lactico plasmatico bajo en hipoglucemia, ya
que la neoglucogénesis es funcional. En caso de sospecha de
glucogenosis de tipo I, la elevaciéon de los triglicéridos y la
uricemia consolida el diagnostico.

En caso de hipoglucemia de ayuno de mas de 6 horas, se
asocia acidosis lactica a un déficit de la neoglucogénesis [°! y,
excepcionalmente, a un déficit de la cadena respiratoria.

El perimetro craneal debe tenerse en cuenta, ya que la
macrocefalia puede implicar una hipoglucemia de ayuno largo
por consumo cerebral «excesivo» de glucosa. Sin embargo, el
diagnostico de hipoglucemia funcional debe ser un diagnostico
por eliminacién y sélo puede establecerse tras haber descartado
una anomalia de la oxidacién de los acidos grasos (ayuno largo)
y cualquier otra causa organica de hipoglucemia.

Una hipoglucemia sindrémica (asociada a dismorfia, malfor-
maciones) debe hacer buscar ante todo una causa hormonal de
hipoglucemia (esencialmente un hiperinsulinismo).

4

H Exploraciones que deben
realizarse y conducta practica
en funcion del tiempo de ayuno

Exploraciones que deben realizarse

e Glucemia verdadera (control de la glucemia capilar);

e ionograma sanguineo (bicarbonatos y componentes del

ionograma para el calculo del anion restante);

gases en sangre;

lactato (o incluso punto redox);

cromatografia de los aminoécidos sanguineos;

acilcarnitinas plasmaticas 1°];

insulina, péptido C, GH, cortisol, IGF-1;

si existe contexto de gravedad: estudio hepético, NH3,

creatina fosfocinasa (CPK);

a continuacioén, prueba del glucagén si hay ayuno < 8 horas;

e en la primera orina: prueba de cetona, cromatografia de
acidos orgéanicos, uroteca.

Conducta practica (Fig. 2)

Hipoglucemia de ayuno corto

e E] ciclo glucemias-lactatos se realiza antes de cada comida y
1 hora después;

e uricemia y triglicéridos (elevados en las glucogenosis de tipo
D;

e neutropenia (glucogenosis de tipo Ib);

e CPK (elevadas en las glucogenosis musculares);

e prueba del glucagén en hipoglucemia.

Hipoglucemia de ayuno largo sin extraccién
en el acceso de hipoglucemia

Prueba de ayuno (s6lo debe hacerse tras haber recuperado
resultados de base normales de las acilcarnitinas plasmaticas, los
acidos organicos urinarios, el cortisol, el IGF-1 y la GH y
siempre en un centro especializado): sigue los parametros
metabdlicos implicados en la neoglucogénesis y la oxidacién de
los acidos grasos; se hidrata al nifio con agua pura no azuca-
rada; las primeras extracciones se efectian una hora después de
la Gltima comida (TO) y, a continuacion, a intervalos regulares
en funcion del tiempo de ayuno en el que ocurri6 la hipoglu-
cemia. El final de la prueba de ayuno se decide individual-
mente, en caso de hipoglucemia y/o signos clinicos. Se vigilan
el estado clinico y la glucemia capilar cada hora y cada cuarto
de hora en la hora presunta de la hipoglucemia.

Los pardmetros que indican una neoglucogénesis funcional
son la disminucién durante el ayuno del lactato y de algunos
aminoacidos como la alanina mientras que protedlisis sea activa
(aumento de leucina, valina e isoleucina).

El pardmetro que indica la oxidacion funcional de los acidos
grasos es la formacién de cuerpos ceténicos sanguineos en el
plasma y la orina con lipdlisis funcional (aumento de los acidos
grasos libres), con una proporciéon acidos grasos libres/cuerpos
ceténicos de 0,5-1. La ausencia de sintesis de cuerpos ceténicos
con una proporcion superior a 1 es evocadora de una escasa
oxidacién de los acidos grasos. De la misma forma, en una
oxidacién funcional de los acidos grasos, el producto glucemia
x cuerpos ceténicos debe acercarse a 7-10.

Correccion de la hipoglucemia

Debe efectuarse, si es posible, después del estudio pero
dependiendo del estado clinico del nifio: una ampolla de G30%
por via oral o sonda y, a continuacion, control de la glucemia
capilar a los 5 y 15 minutos:
¢ si no remonta o existe mareo de entrada: inyeccion intrave-

nosa directa (IVD) 0,3 g/kg o una ampolla de G10% vy, a

continuacion, perfusiéon glucosada o nutricién enteral de flujo

continuo (NEFC) que aporte 10 mg/kg/min;

e si el hiperinsulinismo es grave, que requiere mds de
10 mg/kg/min de glucosa: glucagébn por via intravenosa
continua (IVC) o por via subcutanea continua (SCC) durante
el tiempo que se tarda en colocar un catéter central,
1 mg/24 h diluido en 23 ml de suero fisiolégico = 1 ml/h.

Pediatria
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Figura 2. Arbol de decisiones. Conducta practica en funcién de las caracteristicas de la hipoglucemia. GH: hormona de crecimiento; ACTH: corticotroping;
IGF-1: factor de crecimiento tipo insulina 1; AG: &cidos grasos; CC: cuerpos cetdénicos; AO: acidos orgénicos; HI: hiperinsulinismo; GSD: glucogenosis; GSasa:
déficit de glucégeno sintasa; GNG: defecto de la neoglucogénesis; OAG: oxidacion de los acidos grasos; CPK: creatina fosfocinasa; ALAT: alanina

aminotransferasa; ASAT: aspartato aminotransferasa.

Las demads causas de hipoglucemia de ayuno corto remontan
con 10 mg/kg/min de glucosa.

H Etiologia

Hiperinsulinismo

El hiperinsulinismo del nifio pequefio, responsable de hipo-
glucemias graves por secrecion inadecuada de insulina, es una
enfermedad genéticamente heterogénea. Las hipoglucemias
pueden manifestarse en periodo neonatal, en los primeros
3 dias de vida, ser de aparicion de mas tardia, entre uno y
12 meses de vida, o en el niflo mayor después de la edad de
1 afio. La gravedad clinica de las hipoglucemias, en particular
las necesidades de glucosa para mantener una glucemia por
encima de 3 mmol/l, y la sensibilidad al tratamiento médico
(diaz6xido 10-15 mg/kg/dia en 3 tomas orales, somatostatina
10-50 pg/kg/dia SCC o 3 inyecciones subcutédneas) dependen de
la edad de inicio de las hipoglucemias. Los recién nacidos
tienen necesidades importantes de glucosa y son a menudo
resistentes al tratamiento médico, al contrario que los lactantes.

Pediatria

Dos formas histolégicas caracterizan los hiperinsulinismos: las
formas difusas, que corresponden a hiperfuncionamiento del
conjunto de islotes de Langerhans, y las formas focales o
hiperplasias adenomatosas.

Las formas difusas agrupan el conjunto de hiperinsulinismos
familiares, independientemente del gen implicado y del modo
de transmision.

En las lesiones focales, existen una pérdida de alelo de origen
materno de la regiéon 11p15 limitada a la lesién y una mutacién
de origen paterno de uno de los genes que codifican el receptor
de la sulfonilurea (ABCC8 o KCNJ11), ambos localizados en
11p15.1. No se han observado formas familiares en las lesiones
focales. El diagnostico de forma focal y difusa se sugiere gracias
a la tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada
(PET-TC) con inyeccién de 18-fluoro-DOPA y se confirma
mediante biopsias extemporaneas del pancreas al principio de la
intervencion quirargica. La distincién entre estas dos formas
histologicas es fundamental, ya que el tratamiento y el consejo
genético difieren radicalmente. Las formas focales experimentan
una curacion definitiva con una pancreatectomia limitada a la
lesion, mientras que las formas difusas resistentes al tratamiento
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médico requieren una pancreatectomia subtotal, que conlleva

un riesgo importante de diabetes y de insuficiencia pancreatica

externa tras la intervencién. En caso de forma difusa, existe
también riesgo de recidiva familiar puesto que se trata de una
enfermedad recesiva autosomica.

Por lo que se refiere a los pacientes sensibles al diazoxido, es
necesario buscar un hiperinsulinismo «sindromico».

e hiperamoniemia asociada, en el marco de un sindrome de
hiperinsulinismo/hiperamoniemia debido a una mutacién
activadora del gen GLUDI, que implica a largo plazo retraso
mental o epilepsia sin relaciéon con la hipoglucemia en un
gran numero de pacientes;

e anomalia de las acilcarnitinas plasmaticas en el marco de un
déficit de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
(SCHAD) que puede ocasionar hiperinsulinismo;

e anomalia de las N-glucoproteinas plasmaticas en caso diarrea,
afectacion hepatica, sindrome cerebeloso y estrabismo en el
marco de un CDG (anomalia de la N-glucosilacién);

e sindrome de Beckwith-Wiedemann en caso de hemigigan-
tismo (visceromegalia, hemihipertrofia corporal, macroglosia,
onfalocele);

e sindrome de Sotos en caso de dismorfia evocadora y retraso
mental;

e sindrome de Kabuki en caso de dismorfia evocadora, tras-
torno de la alimentacién con o sin hendidura palatina,
distintas malformaciones (cardiacas, vertebrales), retraso
mental variable;

e diabetes de tipo MODY en los ascendientes, que orienta hacia
una anomalia del gen HNF4A (en ese caso, el hiperinsuli-
nismo es neonatal, transitorio en pocas semanas o meses,
sensible al diazoxido y se acompafia de macrosomia neonatal)
o del gen GCK (se puede encontrar hipoglucemia en los
ascendientes, de transmisién autosémica dominante);

e hiperinsulinismo desencadenado por el esfuerzo en caso de
anomalia del gen SLC16A1 que codifica el transportador del
piruvato MCT1.

Glucogenosis

El glucégeno es un polimero de moléculas de glucosa que
permite la liberacién rédpida de cantidades importantes de
glucosa. De este modo, el glucégeno hepético constituye la
forma de almacenamiento de glucosa para el mantenimiento de
la glucemia en los periodos de ayuno. Presente en numerosos
tejidos, es sobre todo cuantitativamente importante en el
higado y los musculos. Mientras que el glucégeno muscular es
principalmente una fuente de energia local, el glucégeno
hepético desempefia un papel fundamental en la regulacién de
la glucemia y la produccién de glucosa disponible para los
demas tejidos del organismo durante el ayuno. La glucogenogé-
nesis y la glucogendlisis ponen en juego numerosos enzimas.
Sélo las glucogenosis hepaticas responsables de hipoglucemias
pueden tratarse con medidas dietéticas.

Glucogenosis de tipo |

Es la mas frecuente. Se trata de un déficit de glucosa-6-
fosfatasa (Ia) o de transportador de este enzima (Ib) que impide
la liberacion de la glucosa almacenada en forma de glucdégeno
hepético (defecto de glucogendlisis). La neoglucogénesis a partir
de lactato y alanina tampoco se produce (defecto de neogluco-
génesis), ya que la enzima glucosa-6-fosfatasa interviene
también en la Gltima etapa de la neoglucogénesis. Esta enfer-
medad, que implica una incapacidad tanto de la glucogenolisis
como de la neoglucogénesis, se manifiesta por hipoglucemias
que ocurren con un tiempo de ayuno muy corto, inferior a
3-4 horas.

La acumulacién de glucdégeno en el higado y los rifiones es
responsable de hepatomegalia sin esplenomegalia, asociada a
nefromegalia.

En el plano biolégico, las hipoglucemias se acompafian de
hiperlactacidemia que aumenta con el ayuno, hipertrigliceride-
mia e hiperuricemia crénica. Los lactatos constituyen una
fuente de energia alternativa a la glucosa para las células. Las
hipoglucemias no responden al glucagén.

Ademas de los riesgos agudos de las hipoglucemias, la
enfermedad puede complicarse a largo plazo con adenomas
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hepéticos y hepatocarcinomas que se presentan a menudo en la
segunda década de la vida, por lo que se requiere una vigilancia
regular ecografica y de la alfafetoproteina plasmédtica. La
osteoporosis es muy frecuente. La hiperuricemia puede producir
manifestaciones de gota a partir de la adolescencia, lo que
justifica un tratamiento hipouricemiante precoz. La hiperlipide-
mia crénica puede provocar una pancreatitis que se pone de
manifiesto por dolor abdominal y diarrea. A largo plazo, son
frecuentes las complicaciones renales tardias: litiasis, nefrocalci-
nosis y, principalmente, proteinuria, hipertensién arterial e
insuficiencia renal debida a glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial progresiva.

Una forma particular de la enfermedad (tipo Ib) se asocia a
neutropenia responsable de infecciones graves y se complica
frecuentemente con enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

La alimentacién permite el aporte regular de glucosa, cada
2-3 horas a lo largo del dia y mediante nutricién enteral
nocturna, asegurando un flujo glucidico suficiente en los
primeros meses de vida. A partir de la edad de 12-18 meses,
pueden proponerse las papillas de almidén de maiz crudo, que
permiten prolongar el ayuno. Se recomienda también la supre-
sién de lactosa, sacarosa y fructosa.

Glucogenosis de tipo Il

Corresponde a un déficit de amilo 1,6-glucosidasa, que es la
enzima que desramifica el gluc6geno. La neoglucogénesis es
funcional. Estos nifios toleran, pues, a menudo tiempo de
ayuno mads largo. El tratamiento obedece a los mismos princi-
pios pero es menos estricto que en la glucogenosis de tipo I. La
mayor tolerancia al tiempo de ayuno permite el ayuno fisiol6-
gico de la noche, a menudo afladiendo una toma de papilla con
almidon de maiz por la noche antes de ir a dormir. No es
necesario limitar el aporte de fructosa ni de lactosa. La particu-
laridad de la glucogenosis de tipo III consiste en que afecta al
higado y los musculos. Las manifestaciones miopaticas confie-
ren el caracter grave a la enfermedad; empeoran con el tiempo
mientras que la tendencia hipoglucémica mejora, con fatiga
muscular y complicaciones cardiacas del tipo de las miocardio-
patias y las alteraciones del ritmo cardiaco.

Glucogenosis de tipo IV

Corresponde a un déficit de enzima ramificadora. La espleno-
megalia acompafia a la hepatomegalia, asi como a la afectaciéon
muscular antes descrita. Pueden observarse retraso de creci-
miento y retraso mental. Ademas de la afectacion cardiaca
(miocardiopatia), la evolucion tiene lugar hacia la cirrosis o,
incluso, hacia un adenocarcinoma hepatico que puede llevar a
la muerte. El trasplante hepético permite curar la afectacion
hepatica, asi como las complicaciones musculares y cardiacas.

Defecto de sintesis del glucogeno

La glucégeno sintetasa (GS) es una enzima que cataliza la
sintesis del glucégeno a partir de la UDP glucosa en el higado,
los musculos y los demas tejidos 8l. El déficit de GS hepatica,
infrecuente, se caracteriza por hipoglucemia de ayuno asociada
a cetonuria. Existen hiperglucemia e hiperlactacidemia pospran-
dial. Este perfil es caracteristico del déficit de GS. Su presenta-
cién con glucosuria y cetonuria puede confundirse con la
diabetes mellitus del nifio, una tubulopatia proximal o el
sindrome de Fanconi-Bickel.

La respuesta al glucagéon es variable 4. En consecuencia, la
respuesta a la prueba del glucagén no puede considerarse como
un criterio formal de déficit de GS. El diagndstico se basaba
hasta hace poco tiempo en la biopsia hepatica, que muestra una
baja concentracién intrahepética de glucégeno asociada a una
actividad hepatica de GS muy baja. El analisis molecular del gen
GYS2 constituye una alternativa a la biopsia hepética.

Déficit de oxidacion de acidos grasos

Los lipidos ingeridos se almacenan en forma de triglicéridos
de cadena larga y se utilizan en forma de acidos grasos. La beta-
oxidacién de los &cidos grasos permite la sintesis de acetil-CoA,
cuya utilizacién directa o indirecta por medio de los cuerpos
ceténicos constituye una fuente energética y permite la sintesis
del ATP mitocondrial [?9, necesario para el funcionamiento de
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las células musculares y cardiacas en estado basal y para la
mayoria de tejidos en situaciones de catabolismo o de ayuno.

Un defecto de oxidacién de los acidos grasos se traduce en
una hipoglucemia de ayuno largo o, en periodo neonatal, en
fallo multivisceral, alteracién del ritmo cardiaco, miocardiopatia,
hiperamoniemia, cit6lisis hepatica y rabdomidlisis. Los episodios
de descompensacién son muy graves y exponen al riesgo de
fallecimiento (fallo energético).

Evitar el ayuno y proporcionar un aporte de glacidos sufi-
ciente son medidas esenciales en el tratamiento, ya que un
déficit de la oxidacion de los acidos grasos provoca sufrimiento
multivisceral por déficit energético secundario. Esta hipogluce-
mia es especialmente grave porque el déficit de la oxidacion de
los acidos grasos implica también un defecto de sintesis de los
cuerpos ceténicos, que son sustratos energéticos que pueden
sustituir a la glucosa (especialmente en el cerebro). Esta sintesis
de cuerpos ceténicos a partir del acetil-CoA proporcionado por
la oxidacion de los dcidos grasos (OAG) se realiza en el higado
gracias a dos enzimas, la succinil-CoA transferasa y la
3-oxotiolasa (acetoacetil-CoA liasa mitocondrial). El fallo
multivisceral se debe a un defecto energético (defecto de
acetil-CoA) 121,

Es necesario, pues, evitar el ayuno prolongado. La nutricién
enteral nocturna continua instaurada en los lactantes se
sustituird progresivamente después de pocos aflos por una
colacién en forma de papilla de almidén de maiz crudo por la
noche antes de ir a dormir. En los déficits de la oxidacién de
los acidos grasos (AG) de cadena larga, es necesario limitar los
lipidos en forma de AG de cadenas largas y sustituirlos por
triglicéridos de cadena media (TCM). La energia necesaria para
un buen crecimiento la proporcionan los glicidos (50-55% del
aporte energético total), las proteinas y los TCM (sélo en los
déficits de AG de cadena larga). El tratamiento dietético se
asocia a un tratamiento farmacoldgico, en particular la admi-
nistraciéon de carnitina.

Déficit de la neoglucogénesis

La neoglucogénesis tiene lugar en el higado y el rifién, a
partir de aminoacidos (AA) glucoformadores (por ejemplo, la
alanina), lactato y glicerol.

El déficit de fructosa 1-6 difosfatasa es una alteracion grave de
la neoglucogénesis que causa accesos hipoglucémicos agudos
que se producen durante el ayuno y que ponen en riesgo el
pronoéstico vital de recién nacidos y lactantes. La sintomatologia
aparece en general antes de los 2 afios: los sintomas reveladores
son mareos hipoglucémicos que aparecen en ayunas y accesos
de acidosis metabdlica por hiperlactacidemia, con ausencia de
cetosis o con cetonuria moderada. Existe hepatomegalia mode-
rada, por regla general asociada a signos moderados de insufi-
ciencia hepatocelular. La hipoglucemia y la acidosis se corrigen
facilmente con perfusién continua de glucosa. Los primeros
accesos en el recién nacido son rapidamente reversibles. Mas
adelante, las hipoglucemias se desencadenan con el ayuno (de
12-16 horas) o las precipita una infeccion febril. La hepatome-
galia remite entre accesos. El desarrollo pondoestatural y mental
es normal. Los accesos de acidosis grave pueden estar provoca-
dos por el ayuno, pero también por la ingestiéon de fructosa.

Los demaés déficits de la neoglucogénesis son los déficits de
piruvato carboxilasa (PC) y de PEPCK. La PC transforma el
piruvato en oxaloacetato, que participa en el ciclo de Krebs. La
PC es activa en periodo de ayuno. El déficit de PC puede ser
neonatal, en cuyo caso es muy grave: insuficiencia hepatica
neonatal, acidosis lactica importante, a veces hipoglucemia y, a
menudo, muerte. Un nuevo tratamiento con triheptanoina
(TH), ya utilizado en los déficits de la oxidacion de los acidos
grasos de cadena larga, permite el aporte de acetil-CoA y
succinato para hacer funcionar el ciclo de Krebs. Este farmaco,
asociado a la administraciéon de citrato, ha permitido equilibrar
de manera espectacular pero transitoria la situacién metabdlica
en los nifos portadores de un déficit de PC grave de manifes-
tacion neonatal. La biotina se prescribe como cofactor de la PC.

El déficit de PEPCK es mitocondrial y/o citosdlico. El cuadro
clinico corresponde a hipoglucemia de ayuno, hipotonia, retraso
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psicomotor, alteraciones digestivas, hepatomegalia, macroglosia,
cetosis sin relaciéon con la hipoglucemia, hiperlactacidemia,
aumento de la alanina e hiperlipidemia. El tratamiento se basa
en una dieta que garantice un aporte regular de glucosa
asociada a la prevencién del ayuno y de las situaciones de
catabolismo y en la limitacion de los sustratos
neoglucoformadores.

Déficit de transportador de glucosa
(GLUT2) (glucogenosis de tipo IX
o sindrome de Fanconi-Bickel)

Los pacientes presentan un cuadro que asocia hepatomegalia,
afectacion renal tubular grave, raquitismo vitaminorresistente y
retraso de crecimiento ['8l. La tolerancia al ayuno es variable. Se
encuentra de manera casi constante una anomalia de la utiliza-
cién de la galactosa tras carga intravenosa, asociada o no a una
anomalia de utilizacion de la glucosa o la fructosa. Existe, por
otra parte, mala respuesta al glucagén. Desde el punto de vista
biolégico, predominan los signos de afectaciéon tubular: protei-
nuria, glucosuria, alteraciéon de la concentracién y tendencia a
la acidosis. Se observan hipofosfatemia, hipouricemia y, a
menudo, hipocarnitinemia.

La evolucién esta marcada por el desarrollo de enanismo y el
agravamiento del raquitismo vitaminorresistente.

Se trata de una anomalia del transportador GLUT2 que se
expresa en el higado, las células B del pancreas, el intestino y el
rinén, lo que explica las principales manifestaciones clinicas y
bioquimicas de la enfermedad.

Un déficit del transportador intracerebral GLUT1 no provoca
hipoglucemia sino hipoglucorraquia [71.

Déficit de cortisol y/o de GH

La influencia de la GH sobre el equilibrio glucémico se puso
de manifiesto gracias a la comprobacién de hipoglucemias en
los nifios con déficit de GH [21- 22], pero también por la consta-
tacion de intolerancia glucidica, incluso de diabetes, en caso de
hipersecrecién, como en la acromegalia. La primera funcién de
la GH se refiere a la utilizacién periférica de la glucosa, con
disminucién de ésta cuando se administra a animales hipofisec-
tomizados [23]. Esto se ha demostrado también localmente tras
la administraciéon de GH y en los pacientes acromegalicos. La
GH garantiza también el aumento de la produccién hepatica de
glucosa (glucogendlisis y neoglucogénesis), que se encuentra
disminuida en los nifios con déficit de GH y se restablece tras
su administracién [?4l. Las hipoglucemias de los nifios con
déficit de GH pueden, pues, explicarse en parte por la ausencia
del efecto de la GH sobre la produccién hepatica y la utilizaciéon
periférica de glucosa.

La GH posee accion lipolitica. El déficit de lipolisis en los
animales hipofisectomizados [*?lo el exceso de masa grasa de los
pacientes con déficit de GH son prueba de ello [?51. Por otra
parte, se ha demostrado la disminucién de la insulinosecrecién
y el aumento de la sensibilidad a la insulina en los pacientes
con déficit de GH 241, Se han hallado receptores de la GH en la
célula con insulina [26], la cual tiene el efecto de estimular la
secrecion y el crecimiento de esta célula. En el individuo sano,
la GH aumenta la insulinosecrecién con insulinorresistencia [27],
igual que en el paciente acromegalico. El efecto antiinsulina de
la GH probablemente sea secundario a una accién posreceptora
de la insulina 28,

La glucosa es un factor de estimulaciéon de la GH, cuyos
niveles plasméticos aumentan en caso de hipoglucemia y
durante el ayuno [?91. Esta también implicada en los mecanis-
mos de contrarregulaciéon de la hipoglucemia, sobre todo
durante el ayuno, con la puesta en marcha de la neoglucogéne-
sis y la cetogénesis ['5]. La GH se muestra, pues, como una
hormona fundamental de regulacién del metabolismo durante
el ayuno.

La apariciéon de hipoglucemias en caso de déficit de GH
parece previsible debido a su acciéon «hiperglucemiante»; es
incluso una complicacién clasica y puede constituir su forma de
revelacién, sobre todo en el recién nacido y el lactante. El
estudio de Brasel et al, que recogi6é 75 casos de déficit de GH
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manifestados en la infancia, hall6 la existencia de hipoglucemia
de ayuno en un 30% de los casos, el 10% de los cuales era
asintomatico 21, Después de analizar la literatura, es dificil
conocer la frecuencia de esta forma de revelacién. Aynsley-
Green et al hallan una incidencia del 9% de déficit de GH en
los nifios explorados por hipoglucemia sintomatica en su centro
de referencia (301,

El riesgo de hipoglucemia debida al déficit de GH disminuye
con la edad. El seguimiento de una amplia cohorte de nifios en
una base de farmacovigilancia también lo demuestra, ya que ha
objetivado una incidencia que va del 33 al 2% para edades
inferiores a 2 afios y superiores a 5, respectivamente.

En el lactante y el nifio de mas edad, el déficit de GH aislado
o asociado a otros déficits tiene las mismas caracteristicas que
en el recién nacido. En esas edades, el retraso de crecimiento es
un buen argumento para el diagnostico. Puede ser de origen
idiopatico o secundario a un tumor hipotalamico. Cuando
provoca hipoglucemia, se asocia generalmente a un déficit de
corticotropina (ACTH) que debe tratarse.

Los hipopituitarismos congénitos predisponen a la hipoglu-
cemia por déficit combinado de GH y ACTH ['6l. Desde el punto
de vista clinico, es facil pensar en el diagnéstico cuando se trata
de un conjunto malformativo complejo de la cara, que requiere
un andlisis preciso de la malformacién cerebral mediante una
resonancia magnética (RM). En los chicos, la existencia de
micropene y ectopia testicular puede reflejar la insuficiencia
gonadotropa asociada. Es necesario, sin embargo, pensar en la
posibilidad de un déficit de GH y ACTH incluso en ausencia de
anomalias de la morfogénesis. La hiponatremia asociada (de
dilucién) es en este caso evocadora. El diagnostico se sospecha
a partir de la existencia de niveles plasmaticos de GH y cortisol
muy bajos en extracciones realizadas durante una hipoglucemia
(la seroteca resulta de interés para el diagnostico retrospectivo).
Una determinacién de IGF-1 (disminuido) y unos niveles bajos
de T4 con tirotropina (TSH) normal tienen un gran interés para
el diagnéstico. Las pruebas de estimulacién permiten la
confirmacion.

El tratamiento con GH debe considerarse como una urgencia,
ya que estos nifios tienen buen pronostico.

La insuficiencia suprarrenal también causa hipoglucemia, ya
que el hipocorticismo es un factor de hipoglucemia de ayuno o
de estrés en el recién nacido y el lactante. Puede ser secundario
a enfermedad de Addison primaria o adquirida, a hiperplasia
suprarrenal congénita o a déficit o insensibilidad a la ACTH. El
diagnostico es urgente: s6lo la administraciéon de hidrocortisona
permite la desaparicion de los accidentes hipoglucémicos, cuya
evolucion es a veces rapidamente desastrosa.

Galactosemia

La principal fuente alimentaria de galactosa es la lactosa,
disacédrido (glucosa-galactosa) de la leche de los mamiferos que,
después de su ingestion, es rdpidamente hidrolizada por la
lactasa intestinal. Existe también sintesis endégena de galactosa.

En el ser humano, la principal via metabdlica de la galactosa
es su conversion hepatica en glucosa, que hace intervenir cuatro
etapas enzimadticas principales. La galactosemia clasica se debe
a déficit de galactosa-1-fosfato uridil transferasa.

Los déficits de galactocinasa y de UDP galactosa-4-epimerasa
provocan también el aumento de la concentraciéon plasmatica
de galactosa.

La galactosemia clasica se manifiesta a través de una asocia-
cién sindrémica: afectacion hepdtica, tubulopatia, cataratas. La
forma aguda tipica de esta enfermedad se caracteriza por una
sintomatologia habitualmente precoz desde el inicio de la
alimentacién lactea (1. semana de vida) que asocia signos
digestivos (vomitos, anorexia, diarrea), signos hepéticos (icteri-
cia, hepatomegalia, ascitis, edemas, sindrome hemorréagico) e
infecciones a menudo graves y precoces (Escherichia coli).
Pueden observarse hipoglucemias, pero no se presentan aislada-
mente. El diagnostico se basa en la demostraciéon de la sobre-
carga de galactosa y galactosa-1-fosfato.
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El tratamiento se basa en la eliminacion total y definitiva de
galactosa y fructosa de la alimentacién, inicialmente garantizada
con leches especiales sin lactosa y después por la exclusién de
los alimentos que aporten galactosa y fructosa.

Fructosemia

La fructosa es una hexosa ampliamente presente en numero-
sas frutas y hortalizas y en la miel. En la alimentacién, también
la aporta la sacarosa, un disacarido (glucosa-fructosa). Debido a
su capacidad de endulzar, numerosas preparaciones industriales
contienen fructosa y sacarosa.

El higado, el intestino delgado y el rifiobn poseen el equipa-
miento enzimatico necesario para el metabolismo de la fructosa,
que hace intervenir la fructocinasa, la fructosa aldolasa y la
triosa cinasa. La fructosa-1,6-difosfatasa, enzima de la neogluco-
génesis, interfiere con este metabolismo. Cataliza la separacion
de la F1-6diP en F6P y P-ion, etapa indispensable para la
entrada de la fructosa en la neoglucogénesis.

La intolerancia hereditaria a la fructosa (déficit de aldolasa B,
incidencia: 1/30.000) es una enfermedad de transmisiéon
autosémica recesiva que se manifiesta habitualmente a partir de
la primera infancia a través de signos digestivos (vomitos
importantes; son constantes y estan a menudo en primer plano,
mientras que el apetito se encuentra ain relativamente conser-
vado), manifestaciones posprandiales (del tipo de mareos con
sudoracién, palidez, temblores, nauseas, alteraciones de la
conciencia que van desde la somnolencia hasta el coma y, a
veces, convulsiones) y signos de insuficiencia hepatocelular
(ictericia, sindrome hemorragico, edemas, ascitis, etc.) asociados
a hepatomegalia. La utilizacién de leches azucaradas con
glucosa ha retrasado la edad de aparicion de los sintomas, que
comienzan con la introduccién de frutas, zumos de frutas,
verduras y productos lacteos azucarados con sacarosa. Estos
signos, aunque no especificos, deben hacer que se prohiba de
entrada todo aporte de fructosa al paciente. La hepatomegalia
asociada a los signos digestivos y a las hipoglucemias orienta el
diagnoéstico. Los episodios de hipoglucemia, un estado de shock
brusco, las sobreinfecciones frecuentes y la constitucion progre-
siva de insuficiencias hepatica y renal pueden amenazar la vida
del nifio. Existen formas mas subagudas o incluso mas crénicas.

El tratamiento se basa en la exclusion completa y definitiva,
de por vida, de la fructosa en la alimentacién.

H Conclusion

La mayoria de causas de hipoglucemia son faciles de diagnos-
ticar. La orientacién diagnostica depende de algunos parame-
tros, esencialmente clinicos, y de pruebas sencillas. La historia
y las caracteristicas clinicas resultan primordiales.

Puntos esenciales

Las hipoglucemias se definen a partir de una glucemia
venosa inferior a 3 mmol/l en un recién nacido eutréfico o
un lactante. Nunca deben considerarse triviales y siempre
hay que buscar su causa.

El tiempo de ayuno con relacién a la hipoglucemia y las
extracciones durante la hipoglucemia (orina, plasma,
suero) permiten el diagnéstico en mas de un 90% de los
casos.
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