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Resumen

La galactosemia es un trastorno hereditario del metabolismo de la galactosa causado
por una actividad deficiente en una de las cuatro enzimas de la via de Leloir. La forma
clasica y severa de presentacion es la deficiencia de galactosa-1-fostato uridiltransfe-
rasa (GALT), que se manifiesta practicamente desde el periodo neonatal, como una
enfermedad potencialmente mortal. El cuadro clinico puede tratarse con la restriccion
dietética de galactosa. En algunos casos el tratamiento no es suficiente para prevenir
las complicaciones a largo plazo: deficiencias cognitivas, sociales y reproductivas.

El objetivo de esta revision es hacer una descripcién detallada de la galactosemia, sus
variantes clinicas y bioquimicas, su diagnéstico y tratamiento que permitan al médico
pediatra familiarizarse con esta enfermedad, tener un alto indice de sospecha y con-
seguir que la deteccién sea temprana.

PALABRAS CLAVE: Galactosemia; galactosa; deficiencia de galactosa-1-fostato uridil-
tranferasa; deficiencia de galactocinasa; tamiz metabdlico.

Abstract

Galactosemia is an inherited disorder of galactose metabolism caused by poor activity in
one of the four enzymes in the Leloir pathway. The classic and severe form of presenta-
tion is Galactose-1-phosphate uridyltransferase (GALT) deficiency which manifests itself
practically from the neonatal period as a life-threatening disease and whose clinical
picture can be resolved by restricting dietary galactose; however, in some cases, the
treatment has proven insufficient to prevent long-term complications such as cognitive,
social and reproductive deficiencies.

The objective of this article is to make a detailed description of galactosemia, clinical
and biochemical variants, as well as diagnosis and management so that the pediatri-
cian is familiar with this disease, has a high index of suspicion and can perform an
early detection.

KEYWORDS: Galactosemia; Galactose; Galactose-1-phosphate uridyltransferase defi-
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ANTECEDENTES

La galactosemia es un error innato hereditario
del metabolismo de la galactosa, de trasmisién
autosémica recesiva.'? La galactosa deriva, prin-
cipalmente, de la lactosa que se encuentraen la
dieta, que se metaboliza en glucosa a través de
la via de Leloir, por medio de cuatro enzimas:
galactocinasa (GALK), galactosa-1-fostato uri-
diltransferasa (GALT), uridin difosfato-galactosa
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4-epimerasa (GALE) y galactosa mutarrotasa
(GALM).? La deficiencia enzimatica de GALT
(galactosemia tipo 1 o clasica ), GALK (galac-
tosemia tipo 2), GALE (galactosemia tipo 3) y
GALM (galactosemia tipo 1V) recientemente
descrita son, hasta el momento, las cuatro formas
conocidas de galactosemia.*

La deficiencia de GALT representa la forma
clasica de la enfermedad, con una prevalencia
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aproximada de 1 caso por cada 5000 nacidos
vivos.2 En México se reporta una frecuencia
de 1 caso por cada 59,158 nacidos vivos.® Su
severidad depende del fenotipo bioquimico, el
genotipo y la existencia o no de complicaciones
agudas.® Por lo general, se manifiesta en la etapa
neonatal como un padecimiento grave y letal
que puede conducir a complicaciones crénicas
e incapacitantes.®” Hasta la fecha, la tnica es-
trategia terapéutica conocida es la restriccion de
galactosa de la dieta, lo que en muchos pacientes
resulta insuficiente para la prevencién del déficit
cognitivo y disfuncién ovdrica.! La primera des-
cripcién de la galactosemia se hizo en 1908 v,
desde entonces, y aunque se ha adquirido una
considerable comprensién de sus aspectos mo-
leculares, celulares y clinicos, su fisiopatologia
exacta alin no se conoce del todo.”?

El objetivo de este articulo es hacer una des-
cripcion detallada de la galactosemia, sus
variantes clinicas y bioquimicas, su diagnéstico
y tratamiento que permitan al médico pediatra
familiarizarse con esta enfermedad, tener un alto
indice de sospechay conseguir que la deteccion
sea temprana.

El descubrimiento de la galactosemia. Aspectos
histéricos

La galactosemia se conoce desde hace mas de
100 afos. El primer caso reportado lo hizo el
oftalmélogo austriaco August Russes, en 1908,
quien describié el caso de un lactante alimenta-
do con leche humana que excretaba azdcar en
la orina, ademas de hepatomegalia.®® La primera
descripcion detallada de la enfermedad fue la
de Friedrich Groopert, en 1917, en un nifo con
retraso en el neurodesarrollo, hepatomegalia,
ictericia, falla en el crecimiento, excrecién
anormal de proteinas en la orina. Observoé que al
alimentarlo con requesén (que es un queso suave
que contiene cantidades minimas de lactosa)
disminufan las concentraciones de galactosa
en la orina.” Al estudiar a la familia, Groppert
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encontré dos hermanos con caracteristicas si-
milares, por lo que dedujo que esta enfermedad
tenia un componente hereditario pues ambos
habian muerto. En la necropsia de uno de ellos
el higado se encontré6 aumentado de tamano,
con un tumor enorme; sin embargo, se pensé
que la causa de muerte fue la sifilis.®

Entre los anos de 1935 a 1950 aparecieron
varios informes de la enfermedad, conocida en
ese momento como “diabetes de la galactosa”.
Esos reportes establecieron que la enfermedad
aparecia en la primera infancia y que podia re-
vertirse mediante la restriccion de la galactosa de
la dieta. El 6rgano afectado con mas frecuencia
es el higado.?

En 1950, el bioquimico argentino Louis Leloir
describio la via metabdlica de la galactosa, que
hasta el momento lleva su nombre. La obser-
vacion clave de Leloir fue que la galactosa se
transformaba en un derivado de la glucosa,
la glucosa-6-fosfato, a través de una reaccion
que requiere, al menos, una enzima. En 1970
le otorgaron el premio Nobel por este y otros
trabajos relacionados con los nucleétidos de
azlcar.®® En 1963, Robert Guthrie y Kenneth
Paigen desarrollaron un método de tamiz para la
deteccion temprana de la enfermedad. En 1965
Beutler y colaboradores informaron que algunos
individuos tenian concentraciones intermedias
de la enzimay describieron una variante conoci-
da como Duarte. Estos pacientes se identificaron
en el curso del programa de tamizaje neonatal,
casi todos sanos.® En 1967 Gitzelmann reporté el
caso de dos hermanos en una familia gitana con-
sanguinea, con cataratas juveniles relacionadas
con la deficiencia de galactocinasa y en quienes,
previamente, Fanconi los habia como casos de
“diabetes de la galactosa”; la actividad de GALT
fue normal y sin dafo neuroldgico.'” En 1972 se
describi6 el primer caso de deficiencia de GALE,
con un curso benigno de la enfermedad. En 1981
Holton y colaboradores reportaron el primer
caso de deficiencia generalizada de GALE en un
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menor pakistani, con un cuadro clinico severo,
similar a la galactosemia clasica."

Al principio (1974), el gen GALT se localizé en
el cromosoma 3; sin embargo, los estudios sub-
secuentes lo asignaron al cromosoma 2 (1975) y
al 9 en 1978. Los primeros genes secuenciados
se obtuvieron de dos especies de levaduras: Sa-
charomyces cerevisiae y Kluyveromyces lactis.
A partir del decenio de 1990 se identificaron las
primeras mutaciones asociadas con la enferme-
dad; se encontré que la mutacion que cambia la
glutamina 188 a arginina es la causa mas comun
de galactosemia en caucasicos. La ubicacién del
gen GALT en el cromosoma 9 fue, finalmente,
confirmada Lander y colaboradores en 2001.°

éQué es la galactosa?

La galactosa es una aldohexosa (monosacarido
de seis atomos de carbono) que constituye una
fuente importante de energia en la dieta de los se-
res humano, practicamente desde el nacimiento.
Esta disponible como galactosa libre y unida en
carbohidratos complejos (como oligosacaridos
y polisacaridos, glucoproteinas y glucolipidos).?
Puede encontrarse en diferentes formas: lactosa,
abundante en la leche de los mamiferos y en
féormulas infantiles; en forma de galactosa en
ciertas legumbres, verduras y frutas; en forma de
galactésidos en polisacdridos de origen vegetal y
en forma de galactocerebrésidos y gangliésidos
en algunas visceras de animales.'

La fuente mas importante de galactosa es la lac-
tosa y en la leche humana se encuentra en una
cantidad de 55-70 g/L de lactosa y 5.0-8.0 g/L
de oligosacaridos complejos, lo que representa
40% del aporte calérico y 90% del azicar de la
dieta en el recién nacido."

La galactosa es vital para el cuerpo humano y
desempefa varias funciones. Es esencial en la
produccion de energia, biosintesis de carbohi-
dratos complejos, glicoproteinas y glicolipidos.

INV

Tiene un papel prebidtico y participa en la ga-
lactosilacion de proteinas y ceramidas esenciales
para la sintesis de esfingomielina.* En pacientes
con sindrome nefrético idiopético, resistente al
tratamiento, el factor de permeabilidad de la
esclerosis focal se identifica en el suero, que
se une a la galactosa con alta afinidad, lo que
permite, in vitro, la disminucién de la actividad
de este factor.' Figura 1

Metabolismo de la galactosa

La lactosa es un disacdrido que, en la membrana
apical del enterocito, se hidroliza en galactosa y
glucosa por medio de la enzima lactasa. Ambos
son activamente llevados por un transporta-
dor denominado proteina del cotransportador
sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1), acoplado a un co-
transportador de sodio.”* Después de absorberse,
la galactosa y la glucosa salen del enterocito a
través del proceso de difusion, facilitada me-
diante el transportador proteina transportadora
de glucosa tipo 2 (GLUT2) localizado en la
membrana basolateral.”

Después que el enterocito sale, la galactosa
ingresa en la vena porta para ser transportada
al higado, donde se retiene una proporcién
importante (88%). El resto se transporta a otros
6rganos vy tejidos: cerebro, donde se usa para
la produccion de aminodcidos y a la glandula
mamaria del lactante, donde sirve para la pro-
duccién de lactosa.'*'?

Via de Leloir

En condiciones normales, la via de Leloir es la
ruta metabdlica que da lugar al catabolismo de la
D-galactosa. En el primer paso, la B-D-galactosa
es epimerizada a a-D-galactosa por la enzima
GALM.? Esta es fosforilada mediante la accién
de la enzima GALK a galactosa-1-fosfato que,
posteriormente, se cataliza en glucosa-1-fosfato
y uridin difosfato galactosa (UDP galactosa) me-
diante la accién de la enzima GALT, junto con la
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Galactosa

esteroides

Estimula la microbiota intestinal
Participa en la formacion de la mucina, que tiene un efecto inmunoprotector

Disminuye la actividad de FPEF en nifios con sindrome nefrético resistente a

La galactosilacién de IgG confiere proteccién al organismo frente a enfermedades
autoinmunitarias
=

Los espermatozoides se adhieren a glicoprotienas, que mediante exocitosis
@ penetran la zona pelicida

: Sintesis de grupo sanguineo ABO. Forma parte
de glicopétidos, glicoproteinas, proteoglicanos.

Figura 1. Funciones de la galactosa. Traducido y modificado de Screening for galactosemia: Is there a place for it?*
FPEF: factor de permeabilidad de la esclerosis focal.

UDP glucosa (uridin difosfato glucosa). La UDP
galactosa se transforma en UDP-glucosa median-
te la accion de la enzima GALE. Asimismo, por
cada molécula de galactosa que entra en esta via
metabdlica, se produce una de glucosa-1-fosfato,
que es precursora de glucosa-6-fosfato, glucosa,
piruvato y lactato. 8'>'31¢ Figura 2'7

Vias alternas en el metabolismo de la galactosa

Existen tres vias alternas en el metabolismo de
la galactosa:

1.

Via de la pirofosforilasa: la galactosa
de la galactosa-1-fosfato (Gal-1-fosfato)
se cataliza mediante la UDP-galactosa
pirofosforilasa y la UDP-glucosa pirofos-
forilasa a UDP-galactosa que, a su vez, se
convierte en UDP-glucosa que produce
glucosa-1-fosfato, capaz de oxidar cerca
1% de la galactosa en la deficiencia de
GALT. De igual manera, esta via permite
sintetizar UDP-galactosa por accién de

la glucosa-1-fosfato a galactosa-1-fosfato
y, finalmente, ser transformada en galac-
tosa, de modo que se asegura su sintesis
enddgena.'

Via de la aldolasa reductasa: esta enzima
metaboliza la glucosa en galactosa, produ-
ce sorbitol y galactitol. Este se excreta en
la orina y la parte que no se metaboliza se
acumulaen las células y los tejidos.”'? En el
0jo, la acumulacién de galactitol produce
un efecto osmaético que, de igual manera,
disminuye la actividad de la glutation re-
ductasa, con la consecuente acumulacion
de radicales libres, produccion de estrés
oxidativo, muerte celular y cataratas.”

Via de la galactosa deshidrogenasa: con-
duce a la produccion de galactonato, que
puede excretarse directamente en la orina
0 metabolizarse a través de la via de la
pentosa fosfato.'® Esta via se ha sugerido
como una ruta de produccién endégena
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Figura 2. Ruta metabdlica de Leloir y vias alternas del metabolismo de la galactosa. Traducido y modificado de
Galactosaemia: diagnosis, management and long-term outcome. Elsevier, 2015%°

de galactosa; sin embargo, la principal
fuente de ésta es la hidrdlisis de gluco-
proteinas, glicolipidos y proteoglicanos
que contienen galactosa. Esta produccién
va disminuyendo, gradualmente, hasta la
edad adulta y llega a ser de 1 g al dia o
0.76-1.05 mg/kg/hora.””

Galactosemia clasica o tipo |

La galactosemia clasica es un error innato del
metabolismo de los carbohidratos, causada por
una deficiencia severa de la segunda enzima de
la via de Leloir, la enzima GALT ©'%1% que da
como resultado la acumulacién de galactosa,
galactosa-1-fosfato, galactitol y galactonato en
los tejidos y deficiencia de UDP-Gal y UDP-
Glc.” La incidencia reportada es muy variada,
en el Reino Unido se estima en 1 caso por
cada 25,000 a un caso por cada 44,000 recién
nacidos; en Estados Unidos de 1 caso por cada

50,000, en Japén 1 caso por cada 100,000 y en
némadas irlandeses la incidencia puede ser de
un caso por cada 450 nacidos vivos.?%?!

El gen GALT se localiza en el cromosoma 9p13
y consta de 11 exones.”?? Hasta la fecha se han
identificado mas de 300 mutaciones.?'?? El ge-
notipo homocigoto GALT Q188R, que conduce
a la sustitucion de glutamina por arginina, es la
mutacion encontrada con mds frecuencia en
la poblacién caucasica, incluso en 70% de los
casos.' La sustitucion de lisina por asparagina
(K285N) representa la mutaciéon mas frecuente
en Europa del Este y la sustitucién de leucina
por serina (S135) ocurre, predominantemente,
en las poblaciones africanas y afroamericanas,
lo que da como resultado una actividad residual
de GALT significativa y un fenotipo casi siempre
mas leve.?° Otras mutaciones, como la L195P,
son menos comunes y en la actualidad se ha
descrito una mutacién de novo: el Q188P."”
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Variantes de la enfermedad

Con el advenimiento de la deteccién de la
galactosemia mediante el tamiz enzimético, se
han logrado identificar diferentes variantes de
la misma enfermedad, en donde estos pacientes
cursan, generalmente, asintomaticos, con una
actividad de la enzima superior a 25%.%

Variante Duarte

Es la mds comdn, aproximadamente un caso
por cada 4000 recién nacidos caucdsicos tie-
ne la mutaciéon Duarte-2, donde ocurre una
sustitucion de asparagina por acido aspartico
(p-N314D).»2425 Sj bien los lactantes tienen
concentraciones elevadas de metabolitos de
galactosa, los pacientes permanecen asintoma-
ticos durante el curso de la vida.?® Los pacientes
homocigotos tienen una actividad enzimatica
de 50% vy los heterocigotos incluso de 75% de
actividad normal.?”

La paradoja del buen estado de salud, a pesar de
las elevadas concentraciones de metabolitos, ha
llevado a una variedad de opiniones y practicas
en el paciente con galactosemia Duarte.? Algu-
nos autores argumentan que ante la elevacién
de estos metabolitos, ésta es motivo suficiente
para llevar a la practica restricciones transitorias
de galactosa; otros sugieren que si el menor se
encuentra asintomdtico no hay motivos para
intervencion dietética alguna.**

Por estos argumentos, varios autores han estu-
diado los efectos de los metabolitos en estos
pacientes y, hasta la fecha, no se ha encontrado
diferencia significativa en la prevalencia de com-
plicaciones entre quienes tienen galactosemia
Duarte y los controles sanos. De igual manera,
tampoco hay diferencia en el neurodesarrollo,
lenguaje y habla en los pacientes expuestos a
dieta de restriccion vs los pacientes con variante
Duarte alimentados con leche humana o fér-
mulas lacteas.?*?® Los estudios respaldan, con
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solidez, que los pacientes con la variante Duarte
no tienen complicaciones del neurodesarrollo
a lo largo de la vida.?®

Si durante la nifiez se observa una dieta de
restriccion, se recomienda que el reto se lleve a
cabo al ano de vida, seguido de la medicion de
las concentraciones de la Gal-1-fosfato, si éstas
son menores de 1 mg/dL se sugiere suspender
la restriccion dietética. En los pacientes que no
reciben dieta de restriccion puede optarse por
la medicion de la Gal-1-fosfato al afo, para
confirmar que las concentraciones permanecen
en limites normales.?®

El diagnéstico se establece con la medicion de
la actividad de la enzima GALT y segtn los re-
portes de las pruebas genéticas que identifican
la existencia, o no, de la mutacién D2.%

Variante Negro

La actividad de la enzima GALT esta ausente,
pero hay 10% de actividad en el higado y el
intestino. Las variantes Duarte y Negro pueden
ser asintomdticas, a pesar de la ingestion de
galactosa, aunque los pacientes pueden llegar
a tener un sindrome de toxicidad por galactosa
en el periodo neonatal.?”

Variante de Los Angeles

La actividad de GALT es mas alta de lo normal
(aproximadamente 140%). Esta se ha detectado
en seis familias.?”

Variante de Indiana

Variante homocigota en la que la actividad de
la enzima GALT es de 35%.

Variante de Rennes

Tiene alrededor de 7 a 10% de la actividad de
GALT normal.
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Variantes de West German y Chicago

Se han identificado mediante procedimientos de
tamiz neonatal.?’”

Manifestaciones clinicas

La galactosemia clasica puede iniciarse, inclu-
so, durante la etapa neonatal, enseguida de la
introduccién de leche humana o de férmula
infantil.® Si bien el higado es el 6rgano que mas
suele afectarse, el dano también se produce en
las génadas, mucosa intestinal, rifiones, misculo
esquelético, fibroblastos, leucocitos y glébulos
rojos.?' A partir de la décima semana de gesta-
cién la enzima GALT también se encuentra en
los glébulos rojos fetales, higado, pulmén, bazo
y musculo cardiaco; su actividad es mas alta en
el segundo y tercer trimestres de la gestacion,
lo que sugiere la posibilidad de dafio in utero.?*

Lo comun es que los nifios tengan pobre succion,
fallaen el crecimiento, vomitos, diarrea, letargia,
hepatomegalia, sangrado, acidosis tubular renal
o catarata. Sin dieta de restriccion estos pacientes
pueden evolucionar a insuficiencia hepatica y
renal, sepsis por E. coli (si la hay obliga a des-
cartar la galactosemia), choque y finalmente la
muerte.® Cuadro 1

Al implementar el tratamiento dietético, la ma-
yor parte del galactitol se elimina por la orina,
pero no desaparece por completo debido a la
produccion enddgena de galactosa, por lo que
esta restriccion dietética resulta insuficiente para
prevenir las complicaciones cognitivas, sociales
y reproductivas.”

Efectos de la exposicion a la galactosa
El momento, la cantidad y la duracion de la ex-

posicion a la galactosa determinaran la extension
del dafo en los lactantes.**° La morbilidad en los
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primeros 10 dias alcanza, incluso, a 75% de los
recién nacidos; la mayor parte de las muertes se
atribuyen a la sepsis por Escherichia coli, secun-
daria a la inhibicién de la actividad bactericida de
los leucocitos, por el consumo de galactosa.* El
dano se ha asociado con: necrosis hepatocelular,
hemosiderosis, degeneracion grasa, formacion
acinar en los hepatocitos, hiperplasia de los islotes
pancreaticos, necrosis cortical, leucomalacia pe-
riventricular y meningitis. Puesto que este dafno es
secundario al efecto téxico de la galactosa-1-fos-
fato y la galactosa, la interrupcion de ésta de la
dieta revierte o disminuye la evolucion de alguna
de las complicaciones.’’ La catarata desaparece
en 73% de los casos* y las crisis convulsivas son
de facil tratamiento. Sin embargo, la necrosis
hepatocelular y la cirrosis son irreversibles, lo
mismo que el dafio neurolégico.*?

Cuadro 1. Frecuencia de los hallazgos clinicos en neonatos
con galactosemia clasica

Hallazgo Porcentaje Clinica
de afectacion

Dano 89% Ictericia (74%)

hepatocelular Hepatomegalia (43%)
Alteracion en las pruebas
de funcién hepatica (10%)
Alteracién en los tiempos
de coagulacion (9%)
Ascitis (4%)

Intolerancia a 76% Vémitos (47%)

la alimenta- Pobre succion (23%)
cion Diarrea (12%)

Falla en el 29%

crecimiento

Letargia 16%

Convulsiones 1%

Sepsis 10% Escherichia coli (10%)

Klebsiella (1%)
Enterobacter (0.7%)
Estafilococos (0.4%)
b-estreptococos (0.4%)
Estreptococos faecalis
(0.4%)

Traducido y modificado de Classic Galactosemia and Clinical
Variant Galactosemia. Gene Reviews, 2017.3°

33



34

Acta Pediatrica de México

Efectos de la galactosemia en el sistema
nervioso central

El cerebro es uno de los principales 6rganos
diana de la galactosemia. Antes se considero
que la eliminacion de la dieta de la galactosa
era efectiva para evitar complicaciones; ahora
se sabe que muchos individuos tienen riesgo de
discapacidad intelectual, a pesar de una dieta
estricta sin galactosa.' La gravedad varia en
cada paciente y muestra un continuo deterioro
cognitivo. La funcién ejecutiva esta por debajo
del promedio. Los pacientes tienen problemas
de aprendizaje, habla y lenguaje; trastornos
motores; problemas de la memoria; dificultades
para la integracién y comunicacién social y sus
logros escolares son inferiores a los de la mayo-
ria.>* En estos pacientes el indice de coeficiente
intelectual va de 70 a 90."*'*** Con dificultad
logran integrarse a la sociedad y menos de la
mitad consiguen la independencia de sus padres;
la mayoria son solteros.*

Los sintomas psiquidtricos son comunes y se
caracterizan por: depresion, ansiedad, trastornos
obsesivo-compulsivos y trastornos del espectro
autista. También se reportan sintomas neurol6-
gicos: temblores, ataxia, distonia, dismetria y
disartria.’

Los estudios de imagen cerebral han demostrado
atrofia cerebral y cerebelosa y anormalidades en
la sustancia blanca. "%

Efectos de la galactosemia en la salud
reproductiva

La asociacion entre galactosemia e insuficiencia
ovarica se report6, por primera vez, en 1979 por
Kaufman y colaboradores.* Los Gltimos estudios
han demostrado que incluso 80% de las mujeres
con galactosemia tienen insuficiencia ovarica.”'
Hasta la fecha se desconoce el momento y
el inicio del dafo o si ocurre secundario a la
exposicion de la galactosa y sus metabolitos en
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el ovario o un evento Gnico que conduce a un
dano irreversible de por vida.>” Se cree que el
dafo ovarico ocurre antes del nacimiento, con
base en la reduccion, o ausencia, en la cantidad
de ovocitos.?! De igual manera, se ha planteado
que el dano puede ser secundario a la funcién
aberrante de la hormona foliculoestimulante
(FSH) o sus receptores, debido a anomalias en
la glucosilacion o en la senalizacién celular y
apoptosis prematura.’® Se han descrito varios
factores de riesgo de insuficiencia ovarica: a)
homogeneidad para la mutacién GALT Q188R,
b) oxidacién de la galactosa en los tejidos menor
de 5% y ¢) concentraciones de Gal-1-fosfato en
los eritrocitos.

La edad para el inicio de la dieta de restriccion,
su cumplimiento y las concentraciones elevadas
de Gal-1-fosfato en el eritrocito no se asocian
con su aparicion.*” Por lo general, las pacientes
con galactosemia tienen concentraciones mas
altas de FSH, disminuidas de hormona anti-
milleriana y estradiol y variables de hormona
luteinizante (LH); los ovarios suelen ser peque-
fios y atrofiados e, incluso, indetectables.?'*” En
77% de las pacientes la insuficiencia ovarica se
manifestard a una edad media de 13 afios.*” Estas
pacientes tienen alto de riesgo de infertilidad; sin
embargo, se ha informado que casi la mitad de
las pacientes logran el embarazo.*

En los hombres, las concentraciones séricas de
testosterona, FSH y LH son normales, no tie-
nen anormalidades estructurales en el aparato
reproductor que conduzcan a infertilidad; sin
embargo, hay pocos datos en la bibliografia de
hombres con galactosemia que han procreado
un hijo. Lo dGnico que se ha reportado es mayor
prevalencia de criptorquidia y el volumen del
semen suele ser bajo.*°

Efectos de la galactosemia en la salud dsea

El primer informe de la asociacion entre galacto-
semia clasica y disminucién de la masa 6sea, data
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de 1993.%° Se ha reportado que, incluso un tercio
de los pacientes tienen una densidad mineral 6sea
inferior al promedio, mas de dos desviaciones
estandar, lo que se ha asociado con restriccio-
nes dietéticas, actividad limitada y otros factores
intrinsecos propios de la enfermedad; el dano
sobreviene a pesar de la toma de complementos
con calcio, vitaminas y estrégeno. En las mujeres
se ha asociado con la insuficiencia ovérica.*'**

Efectos de la galactosemia en el crecimiento

Los estudios sugieren que estos pacientes tienen
menor grasa corporal y magra. Durante la infan-
ciay la adolescencia temprana su talla es inferior
al promedio; sin embargo, muchos crecen mas
alld de los 18 afios y pueden llegar a alcanzar
la talla esperada. Se cree que la disminucion del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y
la proteina 3 de unidn al factor de crecimiento
parecido a la insulina (IGFBP-3) juegan un papel
decisivo en estos pacientes.'34

Hipoglucemia

La ingesta de galactosa incrementa las concen-
traciones de insulina y glucosa en la sangre con
el consecuente aumento de la secrecién de in-
sulina, lo que da lugar a la hipoglucemia. Se ha
propuesto que los defectos de la glucogendlisis,
debidos a la inhibicién de la glucégeno fosfori-
lasa y fosfoglucomutasa por la Gal-1-fosfato son
los causantes de esta hipoglucemia.®

Cataratas

A través de un fenémeno osmético, el galactitol
produce un engrosamiento del entramado fibri-
lar del cristalino, responsable de los cambios
iniciales en la permeabilidad de éste y secun-
dariamente la formacién de la tipica catarata
nuclear “en gota de aceite”, que puede ser con-
génita en casos excepcionales, y cuya existencia
debe investigarse sistematicamente mediante el
estudio con lampara de hendidura.®'
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Dafo hepatico

La glucégeno fosforilasa y la fosfoglucomutasa
son enzimas decisivas en la degradacion de
glucdégeno; cuando se inhiben hacen que esta
dltima se acumule en las células hepdticas, lo
que se traduce en hepatomegalia y alteracion
de las enzimas hepaticas, con hiperbilirrubine-
mia de predominio directo, hipoalbuminemia,
elevacién de la gamma glutamil transpeptidasa,
aumento de los &cidos biliares en plasma, alte-
raciones del perfil de aminoacidos en plasma 'y
déficit de todos los factores del complejo pro-
trombinico.®' En los pacientes sin tratamiento
este dano puede evolucionar a fibrosis, cirrosis
y esteatosis macrovesicular.

Dafio renal

Las concentraciones elevadas de galactosa-
1-fosfato originan la inhibicién en el transporte
de aminoacidos en el rifndn, con la consecuente
aminoaciduria.® La tubulopatia proximal es la
lesion renal caracteristica de estos pacientes, y
cursa con acidosis hiperclorémica, albuminuria,
aminoaciduria y glucosuria.'

Diagndstico

La sospecha de galactosemia debe iniciarse
con las manifestaciones clinicas del paciente,
los reportes del tamiz neonatal y los hallazgos
de laboratorio; sin embargo, el diagnéstico
definitivo se estable con la medicién de las con-
centraciones de galatosa-1-fosfato y la actividad
de la enzima en los glébulos rojos o pruebas
genéticas. Cuadro 2

Tamiz neonatal

El tamiz neonatal esta disponible desde 1965,
gracias a los esfuerzos de Beutler y Baluda.*
En varios paises ya se ha incorporado a los
programas de tamizaje de errores innatos del
metabolismo en el recién nacido. En América
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Cuadro 2. Diagnéstico de pacientes con galactosemia

Clinico

Sindrome toxico

Afectacion del cristalino
Insuficiencia hepatica grave
Tubulopatia proximal
Sepsis por E. coli
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Alteraciones bioquimicas generales

Hiperbilirrubinemia
Hipoalbuminemia

T ALT, AST, GGT

Alteracién del complejo protrombina
1 Acidos biliares

Acidosis hiperclorémica, glucosuria, albuminuria, aminoaciduria

Alteraciones bioquimicas especificas

1 Galactosa en plasma (mas de 2 mg/dL)
Galactosuria

1 G-1-P en eritrocitos (mds de 1 mg/dL)
Galactitiol T en plasma y orina.

Latina, hasta la fecha, solo nueve paises cuen-
tan con este estudio neonatal como parte de su
programa nacional de salud: Costa Rica, Chile,
Uruguay, Argentina, Ecuador, Peri, México,
Brasil y Cuba.

En México, a partir del afio 2010, la deteccion
de la galactosemia se incorporé al programa
de tamiz neonatal de la Secretaria de Salud.
De manera inicial se hace la determinacion de
la galactosa total como prueba de tamizaje en
los primeros 3 a 5 dias de vida.** Los valores
de corte los establece cada laboratorio pero, en
general, mediante la técnica de fluorescencia
son menos de 10 mg/dL." Cuando éste se reporta
positivo se sugiere solicitar pruebas confirma-
torias, con nueva medicion de la galactosa
total, concentraciones de galactosa-1-fosfato y
actividad de la enzima GALT mediante reaccion
enzimatica, asi como estudios de biologia mo-
lecular, sobre todo los de la secuenciacion de
nueva generacién que incluyen todos los genes
relacionados con la galactosemia.®

Un aspecto importante para recordar es que si
el paciente se encuentra en ayuno, la medicién
de la galactosa total no es confiable y, en caso
de transfusion sanguinea, deberan esperarse 14
dias para la toma del tamiz,* por lo que son
necesarias otras alternativas, como el estudio
molecular.

Diagnéstico de certeza

Demostracion de la deficiencia enzimatica (menos de 2.5 nmol/h/mg hb)
Identificacion de la mutacién patégena

La actividad del GALT en los eritrocitos puede
permanecer estable incluso durante dos se-
manas, siempre y cuando la muestra esté en
refrigeracion. Esta actividad puede verse afectada
y disminuir a menos de 60% cuando se alma-
cena a baja humedad y temperatura de 37 °C
durante 32 dias y mas 70% cuando se almacena
a alta humedad por més de una semana.*® En pa-
cientes que recibieron transfusion sanguinea, la
actividad de GALT del donante puede detectarse
hasta los cuatro meses después de la transfusion;
por esto su medicién no debe hacerse en estos
casos;" sin embargo, existe la alternativa de
cuantificar la galactosa total 14 dias después o
hacer estudios moleculares inmediatos.

Alteraciones bioquimicas

La deficiencia enziméatica de GALT eleva las con-
centraciones eritrocitarias de galactosa-1-fosfato,
galactosa y galactitol (ésta aun en nifios transfun-
didos o en ayuno).’ Debido a ello puede haber
eliminacion de azlcares reductores en la orina
y, por eso, pueden detectarse mediante Clinitest
que arroja un resultado positivo entre 2+ y 4+.%
Esta prueba tiene la desventaja de dar resultados
falsos positivos o negativos porque la galactosa
desaparece de la orina a las 8 a 12 horas de
haberla eliminado de la dieta. Asi mismo, por el
dafo renal puede haber eliminacién de glucosa
por la orinay, finalmente, cualquier enfermedad
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que curse con insuficiencia hepdtica puede dar
lugar a eliminacién de galactosa por la orina.'

En todos los pacientes deben cuantificarse las
concentraciones de enzimas hepaticas, prac-
ticarse la gasometria arterial, electrélitos y un
examen general de orina en busca de glucosuria,
aminoaciduria y albuminuria.’'21848

Diagndstico prenatal

En la semana 11 de gestacion se recomienda
el estudio de ADN del corion del embrion. La
deficiencia de la actividad enzimatica de GALT
puede medirse mediante la demostracion de
galactitol en el liquido amniético o en las vello-
sidades corionicas o amniocitos cultivados.'?

Biopsia hepatica

Los hallazgos de la biopsia hepatica, cuando se
hace de manera temprana, incluyen: colestasis
y vacuolacion grasa difusa, con poca o ninguna
reaccion inflamatoria. Los cambios grasos son
extensos y generalizados en todo el [6bulo.

Cuando ésta se practica tardiamente los ha-
[lazgos son: formaciéon pseudoductular y
pseudoglandular, fibrosis periportales que se ex-
tiende hasta el puente de los conductos portales
adyacentes, nédulos de regeneracién vy fibrosis
hepatica que evoluciona a cirrosis.?’

Sibien la biopsia ayuda a establecer el grado de
lesion hepatica, no se requiere para establecer
el diagnéstico de la enfermedad.

Diagndstico diferencial

En virtud de la disfuncion hepética aguda en el
periodo neonatal debe establecerse la diferencia
con mitocondriopatias, enfermedad gestacional
aloinmune, sindrome hemofagocitico, enfermeda-
des infecciosas (mas comidnmente asociado con
el virus del herpes simple) y tirosinemia tipo 1.4
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De igual manera, debe establecerse el diagnés-
tico diferencial con los trastornos del ciclo de
la urea, de la oxidacién de los 4cidos grasos y
las acidemias orgdnicas que pueden deteriorar
la funcién hepatica. El error innato que mas se
asemeja a la galactosemia es la tirosinemia tipo
I, que también aparece en el periodo neonatal,
con disfuncion tubular hepatica y renal aguda.?
También debera establecerse el diagnéstico dife-
rencial con las enfermedades que pueden causar
hipergalactosemia: hepatitis congénita, malfor-
maciones hepaticas arteriovenosas, persistencia
del conducto arterioso, tirosinemia tipo I, citru-
linemia tipo 2 y sindrome de Fanconi-Bickel.®

Tratamiento

Los recién nacidos con galactosemia requieren
los mismos nutrientes para el crecimiento y de-
sarrollo que otros pacientes sin ésta. En virtud de
las altas concentraciones de lactosa en la leche y
en las formulas lacteas, éstas deben suspenderse
de la dieta.*® La principal fuente de galactosa es
la lactosa y en la leche de vaca se encuentran
2400 mg/dL de galactosa por lo que la mayor
parte de los productos lacteos también deben
eliminarse de la dieta.”’

Las nuevas guias clinicas recomiendan que los
pacientes con una actividad mayor de 10%
no deben tratarse, y los que tienen la variedad
Duarte no deben recibir restricciones dietéticas.

En los primeros meses de vida se recomienda ini-
ciar con una férmula de soya, semielemental con
caseina y formula elemental.”? Si bien la férmula
de soya contiene pequenas cantidades de galac-
tosa ligadas a isoflavonas, esto no ha demostrado
que tenga un efecto clinico adverso.** La alimen-
tacion con féormulas elementales ha demostrado
que es segura, con una reduccion rapida de las
concentraciones de galactosa-1-fosfato.>

En la actualidad se permite cualquier cantidad
y tipo de frutas, verduras, legumbres, productos
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de soya no fermentados, quesos maduros (con-
tenido de galactosa menor de 25 mg/100 g) y
los aditivos alimentarios de caseinato de sodio
o calcio.”? Cuadro 3

La flexibilidad de la dieta dependera de las reco-
mendaciones de cada pais. No hay un consenso
en cuanto a la ingesta diaria recomendada de
galactosa, pero en lactantes se sugieren 50 mg
al dia, 150 mg al dia en nifios de 3 a 4 afos,
200 mg al dia en el nifio escolar, 250 mg al dia
en adolescentes y 300 mg al dia en adultos.™

Cuadro 3. Alimentos restringidos y permitidos en pacientes
con galactosemia

Alimentos permitidos

Férmulas de soya, aminodcido e hidrolizado de caseina

Todas las frutas y vegetales, asi como sus jugos, escabeche
de frutas y verduras

Todas las legumbres (frijoles blancos, frijoles rojos, gar-
banzos)

Productos de soya no fermentados (leche de soya, tofu,
proteina vegetal hidrolizada, analogos de carne, salsas
no fermentadas)

Quesos maduros: Jarlsberg, Emmentaler, suizo, gruyere,
tilsiter, parmesano maduro >10 meses, queso parmesano
rallado 100%, queso cheddar

Caseinato de calcio y sodio

Cacao excepto leche de chocolate
Saborizantes naturales, o artificiales, todas las gomas
incluyendo las carrageninas

Leche humana y todas las férmulas infantiles a base de leche

Todos lo productos hechos a base de leche, a excepcion
del caseinato y quesos maduros

Ingredientes hechos a base de leche: mantequilla, proteina
de leche en polvo, proteina de suero hidrolizada, lactosa,
lactoalbimina, suero de leche

Todos los quesos a excepcion de los maduros

Productos de soya fermentada (miso, natto, tempeh, sufu)
Visceras y carnes frias

Salsa soya fermentada

Traducido y modificado de Diet for galatosemia, Nutrition
Management of Inherited Metabolic Diseases, 2015.%
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Asesoramiento genético

Es necesario que a todas las familias con galac-
tosemia se les brinde un asesoramiento genético
profesional.

Seguimiento

Las guias clinicas internacionales para tratamien-
to de pacientes con galactosemia recomiendan:

Nutricional

1. La evaluacion dietética de la ingesta de
calcioy vitamina D debe hacerse cada ano
con la medicién de las concentraciones
plasmaticas totales de 25-hidroxicolecal-
ciferol-vitamina D. Tanto el calcio como
la vitamina D deben complementarse,
seglin sea necesario siguiendo las reco-
mendaciones especificas por edad para
la poblacion general.

2. Lacomplementacion de vitamina K podria
ser benéfica si se combina con ingesta
adecuada de calcio y vitamina D. Hasta
ahora, no hay evidencia suficiente para
recomendar el uso rutinario.

3. Se recomienda el ejercicio regular.
Bioquimico

1. Enel primer aio de vida deben cuantificarse
las concentraciones de galactosa-1-fosfato
al momento del diagnéstico y, después, a
los 3 y 9 meses de restriccion de la galac-
tosa en la dieta.

2. Las concentraciones de galactosa-1-fosfato
deben cuantificarse cada afio, después del
primer ano de vida, hasta que se establezca
una linea de base individual.
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3. Lasconcentraciones de galactosa-1-fosfato
deben cuantificarse en caso de aumento
en la ingesta de galactosa y preocupacion
por la intoxicacion.

Desarrollo psicomotor, lenguaje y coeficiente
intelectual

Se recomiendan las pruebas IQ de acuerdo con
la edad:

1. 2 afos: Bayley Scales of Infant and Toddler
Development (BSID).

2. 4-5 anos: Wechsler Preschool y Escala
de Inteligencia Primaria (WPPSI) o una
medida similar.

3. Alos 8-10 anos: Wechsler, Escala de In-
teligencia para los Ninos (WISC)

4. 12-14 afos: Escala de Inteligencia de
Wechsler para Nifos (WISC)

5. 15 afios y mayores: evaluacion cognitiva,
velocidad y comprension espacial visual.

Habla y lenguaje

1. Las pruebas de audicién y evaluacién de
la comunicacion prelingiistica deben
practicarse antes de los 2 afios.

2. En todos los nifios que no cumplen con
los hitos apropiados para su edad debe
evaluarse el uso del lenguaje expresivo,
receptivo y pragmatico, examen de la
estructura-funcién, habla motora (obser-
vacion de la respiracion, resonancia, voz,
articulacion) e inteligibilidad del habla.

3. En pacientes con trastornos del habla,
lenguaje y voz, la terapia debe comenzar
en el trascurso del primer ano de vida e in-
cluir el entrenamiento de la comunicacién
gestual, para aumentar el desarrollo del
lenguaje en lactantes y nifios pequenos.
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4. Para el desarrollo del lenguaje durante el
segundo ano de vida se recomienda un
entorno basado en el juego. La terapia
individual del habla, centrada en la alta
repeticién de unos cuantos objetivos, debe
comenzar durante el segundo ano de vida
y continuar seglin sea necesario por el
resto de los afos de preescolar y primaria.

5. Larestriccion severa de galactosa implica
la disminucién de galactocerebrésidos;
por eso estas pruebas no deben omitirse.

Complicaciones 6seas

La densidad mineral ésea debe cuantificarse a
partir de los 6 anos, en la pubertad y adolescen-
cia y, posteriormente, cada 5 afios.

Cataratas

1. Referir al oftalmélogo para confirmar el
diagndstico, con seguimiento hasta que
se retiren.

2. Si no hay indicios de cataratas, las
evaluaciones deben ser al ano, 5 afos y
adolescencia.

El estudio oftalmolégico debera practicarse
siempre con lampara de hendidura, puesto que
de otra forma puede dar un resultado negativo.

Disfuncion ovarica

1. Si las nifnas alcanzan los 12 afios con
caracteristicas sexuales secundarias in-
suficientes o si alcanzan los 14 afos sin
menstruaciones regulares, siempre deben
examinarse para deteccion de insuficien-
cia ovarica.

2. Las nifas que ya pasaron la pubertad y
tienen periodos menstruales regulares
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deben controlarse, cada afio, para detectar
anormalidades menstruales, amenorrea
secundaria y sintomas de insuficiencia
ovarica primaria.

3. Determinacién de FSH en suero.

4. Alinicio de la amenorrea secundaria esta
indicada la terapia de reemplazo hormo-
nal para reducir el riesgo de osteoporosis.

5. En los pacientes con la variedad Duarte
no se recomienda el seguimiento, porque
no hay afectacién ovarica.

6. Enlos varones no se recomienda el segui-
miento endocrinolégico de rutina.

Galactosemia tipo 2

La galactocinasa es la enzima que cataliza el
primer paso en la via de Leloir.> Su incidencia es
cercana 1 por cada 10,000 nacidos vivos. El gen
GALK se ha detectado en el cromosoma 1724
junto con mas de 20 mutaciones.*°

Este tipo de galactosemia no evoluciona a dafo
hepatico, ni retraso en el neurodesarrollo; sin
embargo, la exposicion a la galactosa deriva en
la formacion de cataratas, causadas por la acu-
mulacion de galactosa en las fibras del cristalino.
Esta es la razon por la que la restriccion dietética
se refleja en la regresion y prevencion de ésta.””
No hay acumulacion de galactosa-1-fosfato, por
lo que generalmente no hay manifestaciones
sistémicas; sin embargo, se ha reportado que
incluso 2% de los pacientes pueden llegar a
padecer epilepsia, discapacidad intelectual,
pseudotumor cerebri y neurofibromatosis.* La
hipoglucemia, retraso en el desarrollo, micro-
cefalia y la falla de medro se han asociado con
incumplimiento de la dieta.?”*

El diagndstico se establece con la demostracion de
la elevacion de las concentraciones plasméticas
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de galactosa e incremento de la excrecion urinaria
de galactitol. La actividad de GALK estd reducida
y tanto la actividad de GALT como las concen-
traciones de galactosa-1-fosfato son normales. *°

Galactosemia tipo 3

La galactosa epimerasa metaboliza la tercera
reaccion del metabolismo de la galactosa. Esta
se descubrié de manera fortuita, en el tamizaje
neonatal; su incidencia es de 1 por cada 46,000
nacidos vivos en paises como Suiza.?”

La gravedad clinica de la deficiencia de GALE va
desde una forma benigna a una potencialmente
mortal, dependiendo del grado de reduccién de
la actividad de GALE vy los tejidos afectados.*® Se
conocen tres formas de este tipo: 1) forma perifé-
rica con una actividad enzimatica disminuida en
glébulos rojos y leucocitos, con concentraciones
normales o casi normales en todos los otros
tejidos; 2) una forma intermedia, con actividad
enzimatica reducida en las células sanguineas cir-
culantes y menos de 50% en el resto de los tejidos
y 3) una forma generalizada con igual disminucion
de la actividad enzimatica.”” Esta Gltima solo se ha
reportada en 6 pacientes de 3 familias.>

Los pacientes con deficiencia generalizada de
GALE, sin una dieta de restriccion, tienen ca-
racteristicas clinicas similares a la galactosemia
clasica, que se acompana de dismorfias craneo-
faciales, hiperlaxitud ligamentosa y contracturas
articulares.***” Los pacientes con deficiencia in-
termedia y periférica permanecen asintomaticos,
incluso con una dieta regular.””

Galactosemia tipo 4

La primera descripcién de la deficiencia de ga-
lactosa mutarrotasa se comunicé en 2019, en 8
pacientes con galactosemia inexplicable. Si bien
el gen GALM se conoce desde hace mas de una
década, éste no se habia asociado con la galac-
tosemia.’® Ahora esta demostrado que existen,
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al menos, 5 mutaciones en el gen GALM, cuyos
sintomas son similares a los de la galactosemia
tipo Il en la que hay incremento de las concen-
traciones sanguineas de galactosa, sin cambios
en las concentraciones de galactosa-1-fosfato.
Los pacientes suelen tener cataratas, sin sintomas
hepdticos o gastrointestinales.>® Hasta la fecha
se desconocen los efectos secundarios a largo
plazo.’® Puesto que la deficiencia de GALM
no se habia detectado antes, se desconoce su
prevalencia, por lo que podria suponerse que
es un trastorno poco frecuente. Sin embargo, los
sintomas relativamente leves pueden significar
que hay pacientes con la mutacién pero que aln
no han sido diagnosticados.*®

CONCLUSIONES

La galactosemia es una enfermedad que debe
sospecharse en todo paciente con sindrome
colestasico neonatal; ante su presuncién debe
considerarse el inicio de una dieta libre de
galactosa. A pesar de toda la investigacion lle-
vada a cabo, en la actualidad solo la dieta de
exclusion es el Gnico tratamiento disponible vy,
aunque se lleve una dieta especifica estricta,
suele haber secuelas en el neurodesarrollo y en
la funcién ovarica. El tamiz metabdlico tiene una
participacion importante en la deteccion de esta
enfermedad, por lo que debe garantizarse que se
practique en todos los recién nacidos de forma
sistematica, para su identificacién temprana.
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