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HOSPITAL INFANTIL DOCEMNTE “WILLIAM SOLER™

Hipoglicemia Ketésica

Rrpon‘e de wun caso, con seguimiento evolutivo por tres ailos

Por los Dres.:

Josi M. Goxzivez-Grieco("? ¥ Manver Asmapor!**!

INTRODUCCION

La hipoglicemia en la infancia ha
sido objeto de amplio estudio en los
ultimos afios. Ademis e las causac des-
de hace tiempo conocidas v hien del:-
mitadas, existe adan un amplio mimers
de cazos incluidos demro del grupo de-
nominade “Hipoglicemia Idiopdtica de
la Infancia”™ que indudablemente res
||r_|n||1:n a diversas causas, min no hien
delimitadas. De este conjunte s harr
ido separando algunas entidades, que
«i hien no ce conoce en su totalidad el
crror metabdlico que las  determina,
presentan caracteristicas clinicas vy de
laboratorio que nos permiten darle eier-
ta individualidad.'* A este grupo per-
tencce la denominada hipoglivemia ke
tosica, estudiada exhaustivamente por
Colle v Ulstrom en Minneapolis® quie-
nes estabilecieron las peculiaridades oli-
nicas v metahilicas de esta aleceidn.

Previos a este decisivo trabajo se ha-
bian realizado reportes esporiadicos de
paciemes con  hipoglicemia, ketonuria
v convilsiones #5535 gendo los mas

i*y Residente de Pediatria, en ¢l Hospital
Infantil Docente “William Saler™, Ave, San
Franciceo 10012, Habana 8, Cuba,

(**) Pedistra  E:pecialista, Instroctor del
Dpto. de Pediatria de la Universidad de la Ha.
bana, en ol Hospital Infantil Docente “William
:i-ulfr“. Ave, San Francisco 10112, Habana &,
Culbsa.

antiguos ¢l de Ross v Josephs en 1924" v
Josephs en 1926, quienes lo relaciona-
ron a los llamados vémitos acetontiricos
de Marfan.*

Ultimamente, al adquirir la hipoglice-
mia una importame jerargaia dentro de
la patologia infantil, se han hecho tra-
kajos muy completos desde el punto de
vista general, en lo referente a diagnds.
tico ¥ tratamiento, por Anthony y col.
v en relaciom a la etiologia v prondstico
por Knobloch v col.)'” pere tanto en uno
como en otre no hay referencias defini-
das en relacion a la entidad aue nos
ocupa.

El ohjeto de este trabajo es el reporte
de un easo estudiado detalladamente v
seguido durante tres afios por nosolros
y que responide a lo deserito por Celle
vy Ulstram hajo el término de Hipogli-
cemia Ketdsica. (20,

Caso CrLiNico:

Se trata de G.P.G.. (HC: 66696), de
18 meses de edad (en 1965), femenina,
blanca, procedente de La Habana, que
ingresa en ¢l Hospital Infantil Docente
“William Soler™ por un epizodio agudo
de hipoglicemia, con antecedente de un
periodo largo de avuno (unas 15 horas).
que se manifesté por obnubilacidn, sndo-
racién y frialdad de la piel, que re:-



Fig. l.—MNipoglicemia ketdsica; Nuestra pociens

tee i los 4 anos v 8 meses de edad, después de

haber sido seguida evolutivamente por 3 afos.

Nétese el desarrollo normal de la nifia, similar
al de cualquier nifie normal de su edad.

pondia rapidamente a la administracion
de Dextrosa al 507 endovenosa v jugno
azucarato. La glicemia en aquel momen-
to fue de 26 mg™s v hubo una ketonuria
de <4+, No hay antecedentes personales
ni familiares de importaneia,

A s ingresa el examen flisico fue esen-
ilmente negative, una vez corregida la
hipoglicemia. Pesé 12 Kg. (40 percen-
til para su edad) vy su talla era de 89 em.
(75 percentil para su edadi. Sa éireun-
ferencia cefilica fue de 49 em.

Su estadia hospitalaria fue de 84 dias,
prolongindose con el doble fin de estu-
diarla v obzervarla durante un periodo
largo de tiempo, A los 32 dias de su in-
greso, ¥ durante el periodo de estado de
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un sarampién adquirido en la Sala, pre
sentd un nueve episod’o hipoglicémico
con sintomatologia similar al anterior,
L& im]“]l]]pnil‘ «onn “ll‘*'{'l"lll'll'l'!‘- lll" ﬂ}"-"'lfl
prolongade (por anorexial, sumado al
stress de la enfermedad infecciosa, En
ion, como en la anterior. no

Ysiones v la respuesta a la

estn oca
huho conv

administracion de carbohidratos fue in-
mediata.

La paciente ha =ido examinada perio-
dicamente en el curzo de estos tres aiios,
manteniendo un desarrolle sicomotor v
pondostatuzal de acuoerdo con su edad,
El tratumiento ha conzistido en evitar
periodos de avuno prolongado, dando
una alimentacion fraccionada en varias
comidas al dia (451 con un horario
fijo, distribuyéndose las calorias dia
rias de la siguiente forma:

8 am.: 209 :— 11.30 a.m.: 30% ;—

3.0 pom.: 109 :— 630 pum.: 3075 ;-
v 10,30 pam.: 10956,

Se indicd, ademas, administracion su-
plementaria de carbohidratos en los pe-
riodos de ejercicio.

Durante todo este tiempo, la nina
solaomente ha presentado un episodio de
hipoglicemia, que catalogamos como li-
gero v que cedic a la administracion
oral de ecarbohidratos.

Exdmenes complemeniarios:

Hemograma v coagulograma: Norma-
les.

Pruehas funcionales hepaticas: Nega
livas.

Colesterol: 260 mg. 5.

Lipidos totales: 882 mg.¢ (normal:
T mg.e ).

Alfa: 220 mg.%
Beta: 662 mg.9%6.
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Electroforesis de Proteinas: Normal.
P.B.L: 4.8 mg.% (normal 4-8 mg.7¢ )

17 ketosteroides en orinn de 24 horas:
L7 mg (normal: <1 mg),

unos 15 mg. Contrasté con la curva
anterior el hecho, muy interesante
de que a las tres horas la glicemia
se encontraba por debajo de la i

fra imicial.
RX. de erinea v huesos largos: Nor-

= el Tolerancia a la lencina: (Grifiva

3). Esta prucha se realizo adminis-
trando wuna comida hiperproteica,
rica en leucina. Esta comida con-
sistio en: easeinato, 1.5 gm./Kg. (2)
v hoevo, después de 12 horas de
ayuno, realizandoze glicemia en ayu-

Edad éeea: 2 aiios.

RX. Estomago y duodeno: Normal.

Biopsia hepdtica: Discreta clarifica-
cion citoplasmatica con muy escaso fil-
trade inflamatosio de espacios porta.

Estucios metabolicos:

nas y a los 60, 120, 180, 240 y 300
minutos, La respuesta fue un ligero
aumento de la glicemia a las 2 ho-

u) Perfil glicémico: (Grafiea 1). Se ras. Comparando esta curva a la del
tomaron muestras de sangre a las 8, perfil glicdmico, vemos que pueden
11, 14, 17, 20, 23 v 2.5 v 8 horas del superponerse, en lo referente a la
dia siguicute. Las determinaciones respuesta a la ingestion de alimenio,
de glucosa en sangre se realizaron por lo que puede considerarse una
por el método de Folin v+ Wu. No respuesta normal.
se¢ administré ninguna dieta especial b s ) '
durante esta prueba, llevando la pa- d) &“b"‘m ¥ resistencia a la insu-
ciente su alimentacién v actividades lina: (Grifica 4). De’P“éf de 10
habituales. El resultado fue normal, horas de ayuno, se administré 0.1

U/Kg. de Insulina simple por via

b) Tolerancia a la glucosa (oral) . (Gri- endovenosa,” Se hizo glicemia en
fica 2). Se administraron 20 gm. de condiciones previas a la prueba, y
glucosa en agua (L75 gm/Kg de a los 20, 40, 60, 90 v 120 minutos.
peso), después de un ayuno previo A los 20 minutos sc obtuvo una caida
de 12 horas (2}, haciendo glicemia de la glicemia que alcanzé un 337
en ayunas, a los 30, 60, 90, 120 y 180 manteniéndose cifras hajas a los 40,
minutos de la ingestion de la gluco- 60 v 90 v ain a los 120 no hahia
o, Bt gute. prashis 99 SRUEYALoM O llegado o la cifra inicial.
fras muy bajas en ayunas, una cle-
vacion de unos 30 mg. a la media e) Respuesta a la Tolbutamida: (Gra-
hora y lo de mas interés fue el hecho fica 51, Se administré Tolhutamida
de que, al cabo de las tres horas, a razén de 40 mg. /Kg. por via oral.
los valores de glicemia no regresa- Se tomaron mucstras previa y a los
ron a su nivel inicial, sino que que- 10, 20, 30, 40, 50 v 60 minutes. A
daron alge por encima. los 20 minutos hubo un descenso e
Posteriormente se repilié la prucha, ks gl::imm o _:;u S "’IP“T
administrando esta vez 10 gm. de I_:";: h:- e fmlt“ SR mm}' :

lucoss por via oral (085 gm./Kg A lek Dkl vaelio 4 Jaoifen
E por Eim B 1
de peso). Esta vez obtuvimos una T
curva algo plana. Se partio de eifras £} Test de respuesta a la Epinefrina:

en ayunas no tan bajas, pero la ele-
vacion a la media hora fue de silo

R.C. P
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{Grafica 6): Después de un ayuno
de 12 horas, se inveets 0.03 mg/Kg.

231



GRAFICO |

PERFIL GLICEMICO (24 HORAS)
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GRAFICO 3
TOLERANCIA A LA LEUCINA
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GRAFICO 5

RESPUESTA A LA TOLBUTAMIDA
[{PREVIO AYUNOD DE 10 HORAS)
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GRAFICO 7

TOLERANCIA AL AYUNO
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de Epinefrina acuosa al 1 x 1000 s.c.
Se realizé glicemia previa v a los
15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 mirutos

de la inyeccién.®?

A los 90 minutos, la glicemia habia
subido solamente 27 mg. A las 3
horas la cifra se mantenia en 79
mg., o sea por encima de la inicial
de 63. Debemos senalar, que al rea-
lizarse un Imbert al inicio de esta
prucha se comprobs la existencia de
una Ketonuria de -, la cual, atri-
buimos al avuno de 12 horas. Esta
ketonuria no se mantuve en el cur-
so de la investigacion.

g} Tolerancia al ayuno: (Grifica T):
Se realizé simultineamente en un
control sane de la misma edad ¥
peso de la paciente. La primera
muestra se tomd después de 8 horas
de ayuno, obteniéndose sangre para
glicemia y orina para cuerpos cetd-
nicos. Estas determinaciones se re-
pitieron a las 14, 16, 18, 20, 22 v 24
horas.

En ¢l control se observae una hipn-
glicemia de 30 mg.5 a las 22 horas
de iniciada la prucha, pero sin ke-
tosis. Esta cifra se elevé espontanea-
mente a 45 mg.% a las 24 horas, no
ohservandose sintomas clinicos de hi-
poglicemia ni ketonuria en ningan
momento.

En la paciente, las cifras de glice-
mia fueron también progresivamen-
te deerecientes, pero sin la respuesta
del control. Los sintomas aparecic-
ron a las 22 horas, coincidiendo con
ketonuria vy con una cifra de 25
mg. % y acentuindose progresivamen-
te, por lo que hubo necesidad de
suspender la prueba, al sumarze a
la sudoracién inicial, los sintomas
de disfunecién eerebral, a las 24 ho-
ras, momento en que la glicemia era
de 20 mg.% v la ketosis de -

236

h) Dieta ketogénien: Se utilizé el mis-
mo control gque en la prucha ante-
rior. Conzistié en administrarles la
dieta propuesta por Conn y Selizer®
para el diagnéstico de hiperinsulinis-
mo organico, y que fue cempleada
posteriormente por Colle y Ulstrom®
en ¢l estudio de la hipoglicemia ke-
tasica.

Después de una dltima comida nor-
mal, a las 16 horas, se suspendié
todo alimento, hasta el dia siguiente,
en gque se administré la comida es-
pecial. Se calculé una dieta a base
de 1200 Cal./1.73 m® distribuida
en la siguiente proporcion: Grasas:
67%, Carbohidratos: 16% . Protei-
nas 17%.

Esta dieta se dividié en tres partes
iguales, administrandolas a las 8, 12 ¥ 17
horas. Esta proporecion se logré mezclan-
do adecuadamente leche, mantequilla v
caseina. En nuestros casos correspondie-
ron 700 Cal.

En ambas nifias se produjo un des-
censo progresive de la glicemia (Gra-
fica 8). A las 24 horaz de iniciada Ia
prucha (s¢ considera el inicie a las 16
horas del dia anterior, a partir de la
iltima comida normal), tenia el con-
trol una glicemia de 42 mg.% v la pa-
ciente 40 mg. %%, apareciendo ketonuria
en ambas. A partir de este momento,
en el control se observé wn aumenio
progresive de la glicemia y desaparicion
de la ketonuria, mientras que la pa-
ciente acusaba una mayor hipoglicemia
y un incremento de la ketonuria, Aun-
que las cifras de glicemia del control
cayeron posteriormente (a las 44 ho-
ras), a 50 mg9 y reaparecié la keto-
nuria, en ningin momento aparecieron
sintomas clinicos de hipoglicemia, no
asi en la paciente, la eual presenté ci-
fras de hasta 28 mg.%% adas 32 horas,
con sintomas importantes de hipoglice-

R C.F
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mia por lo que fue imposible continuar
la prucha. cosa que dijimos si fue po-
sible hacer ¢R el control durante 8 ho-
ras mais, —hasta las +4 horas— sin que
apareciera el mis minimo signo elinico.

DISCUSION

Desde el punto de vista clinico v de
laboratorio, nuestra paciente cumple
las condiciones sepaladas por Colle v
Ulstrom,” como caracteristicas de la hi-
poglicemia ketdsica, las cuales son:

1. Ataques episédicos, con buena salwid
vntre ellos.

2. Debut después de los 18 meses de
edad,

3. El ataque sigue a un periodo de de-
privacion de alimento.

4. Presencia de acetonuria en relacion
con la hipoglicemia,

5. Respuesta inmediata a la adminis-
tracion de glucosa,

6. Inteligencia normal,

=3

. Los ataques disminuyven en frecuen-
cia con la edad.

8. En nuestro easo ¢l peso correspon-
dia al 40 percentil v la talla al 75.
Colle y Ulsirom sefialan en este as-
pecto que existe un retraso del peso
en relacion a la talla, lo cual com-
probamos también nosotros, pero es-
los autores no reportan ningun pa-
ciente que legara al 50 percentil,

9. En nuestra paciente, los niveles de
glicemia en ayunas cstuvieron en los
limites inferiores de la normalidad,
v a veces ain ligeramente bajos,
mientras Colle v Ulstrom® seiialan
que en sus casos son normales, aun-
que del estudio de su trabajo hemos
constatado la existencia de cifras en
avunas de hasta 64 mg. 0.

R C P
As=i. 30 1968

De los estudios metaholicos realizados
podemos sacar los siguientes hechns
significativos:

En la prucha de tolerancia a la glu-
cosa, fue un hecho de interés observar
como, despuds de una cifra baja en ayu-
uias, @ las 3 horas de iniciada la prucha,
la curva no habia retornado al nivel ini.
cial. De los 8 casos reportados inicial-
mente por Colle y Ulstrom® en 2 s
ohservi este hecho. Esto pudiera ser
interpretado como una cierta incapaci-
dad en la wtilizacién de la glucosa cuan-
do se establece una sobrecarga por via
oral, va que cuando se utilize la mitarl
de la dosis en la misma prucha (083
g /Kg), a las 2 horas el nivel de
glicemia estaba por debajo de los va-
lores en avunas.

A diferencia de lo que se ohserva en
la hipoglicemia leucino-zensible, en
nuestro caso se observé un ligero au-
mento de la glicemia a las 2 horas, lo
que coneuerda con los  hallazgos de

Colle v Ulstram.*

En la prueba de sensibilidad a la In-
sulina, a los 60 minutos, nuestra pacien-
te lenia 53 mg v a los 90 minutos, 60
mg.. lo cual indicaria un retardo en I
tespuesta @ la hipoglicemia produci
da por la insulina. A los 120 minutes,
la cifra estaba por debajo de los valo.
res en ayunas (75 mg.) Celle no reali-
zo este lest en sug cazos, por lo cual
no podemos estahlecer comparaciones,

La respuesta de nuestra paciente a la
Epinefrina fue similar a la de 4 de los
5 casos en que Celle vy Ulstrom la reali-
zaron,” aungue de mas tardia aparicion,
La respuesta, cuantitativamente es nos-
mal, lo que indica que. después de una
dieta normal seguida de 12 horas de
ayuno, el higado es capaz de mantencr
depasitos de glucogeno, aungue el retra.
so en dicha respuestn pudiera ser in-
terpretado como  indicio de una  difi-
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cultad en los mecanismos glucégenoli-
licos.

En la Prueba de tolerancia al Ayu-
no, contrasta la respuesta v recupera-
cion del control a Jas 24 horas, sin sin-
tomas v sin ketosis, con la de la pa-
ciente. Evidentemente, existe en nuestra
enferma una incapacidad para hacer
frente a la hipoglicemia en ausencia
de carbohidratos. v la no utilizacién de
los mecanismes de control de la ho-
meostasis en relacion con los metabolis-
mos glucidico vy lipidico es evidente,™

La respucsta de ambas nifias (pacien-
te v controll a la dieta ketogéniea fue
similar a la de la Prucha de Ayuno.
evidenciandose que la sobrecarga de li-
pidos es incapaz de corregir la hipogli-
cemia de la paciente,

La interpretacién de los resultados
de estas dos altimas pruchas parece in-
dicarnos que existe una menor resreva
glucogénica en estos enfermos, ¥ que,
unido a esto hay una incapacidad para
mantencer un nivel de glicemia acepta-
ble en presencia de una dicta a base
de grasas, cuando no hay un aporte
consecuente de earbohidratos, Eqto ail-
timo, junto al hecho de que, a dife-
rencia del individuo normal, en estos pa-
cientes la glicemia desciende progresi-
vamente sin experimentar ningin as-
censo reactivo a las 24 horas, nos su-
giere que debe existir ademas un fallo
en el mecanismo metabdlico que permite
formar glucosa a partir del glicerol.

No han sido realizados estudios cuan-
titativos de la reserva total de gloce-
geno en estos pacientes, lo cual seria
de interés para precisar si en realidad
exisle una mWenor reservi o una incapa-
cidad de liberarlo adecuadamente.

Seri también de interés realizar es-
tudios con grasa neutra cuyo glicerol
fuera previamente marcado con el fin

238

de determinar si a partir del mismo es
capaz de formarse glucosa.

E! manejo de esta paciente ha sido re-
Tativamente facil dado lo henigno de la
afeceidn v la tendencia a disminuir os-
pontincamente la frecuencia de los ata-
ques que caraclteriza a la misma,

RESUMEN

Se reporta un caso de hipoglicemin
ketdsica en una nifia que hace su debut
a los 18 meses de edad, siendo seguida
durante tres adios.

Se sefinlan las peculiaridades elinicas
v de laboratorio que hicieron de éste
un caso lipico ¥ que individualizan esta
entidad dentro del capitulo de la hipo-
glicemias.

Se diseuten los posibles errores meta-
bélicos envuclios en la fisiopatogenia
de la afeccidn, en particular lo refe-
rente al trastorno de la glucogenolisis
v la adecuads utilizacion de las grasas,

Por dltimo, se seialan las pautas
seguir en ¢l manejo de estos easos, ha-
sado fundamentalmente en el manteni-
miento de periodos cortos de ayuno, la
administracién suplementaria de earbo.
hidratos durante el ejercicio y la ade.
cuada instruccion a los padres,

SUMMARY

A ecase of ketosic hypoglicemia in a
girl who makes her debut at the age
of 18 months, being followed up during
three years, is reported. The clinical
and laboratorial  peculiarities  which
made thiz a typical case and which in-
dividualize 1his entity within the chap-
ter of the hypoglycemias, is pointed out,
The possible metabolie mistakes invol-
ved in the phisiopathogeny of the affec-
tion, particularly these referring to the
glucogenolisis and the proper utiliza-
tion of fats, is discussed. gFinally, the
patterns 1o be followed in the handling

R C P
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of these cases, fundamentally based in
the maintenance of short fasting pe-
riods, the supBlementary administration
of carbohydrates during the exercise and
an adequate instruction 1o the fathers,
are pointed out,

RESUME
On reporte un cas d'hypoglyeémie ké-
tosique chez une fillette qui a fait =a
début a I'age de 18 mois, étant suivie
pendant trois années. On signalent les

particularités elinigues et de laboratoi-
re qui ont fait de ces cas un cas Ly pa-

que et que individoalise cette entité
dans le chapitre des hypoglicémies. On
discute les possibles erreurs metaboli-
ques engagées dans la physicpathogenie
de Mafection. particuliérement avec rés
férence au trouble de la glucogenolise e
Fadéquate utilication des grasses, Fina-
lement. on sigralent les régles & suivree
dans le manicment de ces cas, hasés
fondamentalement dans le maintien des
courtes periodes de jeine, PFadministra-
tion supplémentaire de  carbohydrates
pendant exercise et une adéquate ins-
truclion aux peres.
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