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La Galactosemia, cuyo número de codificación inter-
nacional es 271.2, se define como un error del meta-
bolismo de la galactosa, de carácter congénito y es un
ejemplo de eugenesia (1), puesto que por medios ex-
ternos como una dieta, se puede alterar un fenotipo.

Hay creciente interés mundial desde hace unos 20
años por el estudio de los errores congénitos del me-
tabolismo, como la fenilcetonuria y la tirosinemia;
han trabajado en ello particularmente en Francia, Bri-
vet; en Inglaterra, ABen; en Suiza, Gitzelmann; Gre-
ven en Bélgica; Yonesaba y Ogawa en Japón; Bosko-
wa en Polonia; en los Estados Unidos hay cuatro cen-
tros de investigación sobre estos temas: Harvey Levy
y Shi en Bastan; Won Ng en Los Angeles; Weiss en la
Academia de Ciencias en Washington y Shulman en
el Instituto Nacional de Salud en Bethesda (2) (3).

Los estudios enzimáticos ya se realizan en Colombia,
en el Departamento de Bioquímica de la Universidad
Nacional (Nancy de Miranda). Existen modernos mé-
todos para detectar fenilcetonuria (PKU) (4) Y galac-
tosemia (5) en recién nacidos por cepas de E. Coli,
que se hacen resistentes al bacteriófago C2l en pre-
sencia de esta sustancia. La enfermedad fue descrita
en Colombia por Hernández (6) en 1983.

HISTORIA DE GALACTOSEMIA

Van Reus (Viena, 1908) (7), describe el primer pa-
ciente. Gopper (Viena, 1919) (8), encuentra cuatro
niños en una misma familia. (9) Opitz refiere que
Fanconi en 1932, expuso en el Congreso de Pediatría

de Viena en el año 1932, el caso del niño H.K. de 9
años con cataratas recurrentes, y designa la enferme-
dad con el nombre de "Galactosa Diabetes"; (10) lue-
go de muchos años, en 1980, Gitzelmann (11) lo estu-
dia exhaustivamente cuando ya está ciego y encuentra
en el paciente un déficit de galacticol que excluye del
diagnóstico de galactosemia. Lytt menciona que Sch-
wartz (12), en 1955 demuestra el acúmulo de galacto-
sa-l-fosfato y su toxicidad en eritrocitos de niños ga-
lactosémicos, Kalkar en 1956 descubre el error meta-
bólico por la falta de la enzima uridyl transferasa.
Beutler (13) y Baluda en 1966, describen un examen
sencillo para detectar esta enfermedad en los recién
nacidos. En los años setenta, Levy (14) y Shi practi-
can estudios masivos en cinco millones novecientos
mil niños, con el beneficio de la prevención del retar-
do mental y las graves infecciones que padecen estos
niños (15) (16), Merril (17) en 1970, por medio de in-
geniería genética, usando un bacteriófago Lambafago
Transductor, reemplaza al gene anormal por uno sa-
no. Fensom (18) en 1979, practica amniocentesis pa-
ra diagnóstico prenatal. Gitzelmann en el XVI Simpo-
sio de Errores Congénitos del Metabolismo, actualiza
la secuencia metabólica de la galactosa. Boskowa (19)
en el XVI Congreso Mundial de Pediatría, relaciona el
nivel de galactosa-I-fosfato y la evolución clínica.

SINTOMAS y SIGNOS

Por ser una enfermedad sistémica afecta a todo el or-
ganismo. En el recién nacido y en los primeros meses
de la vida, la triada de anorexia, vómito y letargia,
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permite sospechar esta entidad. Los síntomas más fre-
cuentes de la casuística de McKussick (43 niños) son:
anorexia, pérdida de peso, retardo en el crecimiento,
hepatomegalia, meteorismo, vómito, emisión de orma
oscura, infecciones graves y retardo mental.

GENETICA

La galactosemia se hereda en forma autosómica rece-
siva (20) (21). Los padres son portadores sanos hete-
rocigotes (Fig. 1). De importancia trascendental es de-
mostrar en ambos padres una actividad reducida de la
enzima uridyl transferasa. El daño genético parece en-
contrarse en el cromosoma 9 (Fig. 2), no se sabe si es
estructural o regulador, pero sí pleiotrópico (Fig. 2·
A).
El cariotipo de los padres es normal.

Figura No. 1
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Figura No. 2

Figura No. 2A
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Síndrome uña-rótula.

FRECUENCIA

Es de 1 por cada 87.000 en Massachussetts (Levy),
aunque Gitzelmann le atribuye 1 por cada 50.000. En
Dinamarca, Inglaterra y Austria encuentran frecuen-
cias variables entre 1 por 40.000 y 1 por 80.000.

En América, Europa y Asia el promedio es de 1 por
cada 62.000 en una población total de 5'967.089 re-
cién nacidos.

La frecuencia varía según los autores consultados,
pues si observamos las cifras de Brennemann en su úl-
timo libro, publicado en 1980, da una frecuencia de 1
por 18.000.

Los europeos emplean una técnica diferente, al deter-
minar los niveles de Galactosa en sangre, y en esta for-
ma la poblacion afectada se incrementa.
La frecuencia entre nosotros es hasta ahora descono-
cida. Hernández Sáenz describió los 2 primeros casos
en 1983, en trabajo presentado a la Academia Nacio-
nal de Medicina.

HISTOLOGIA HEPATICA

Hay escasas necrosis, conformación de pseudo acinos
por los hepatocitos, cirrosis incipiente (Fig. 3).

Figura No. 3
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CONSIDERACIONES BIOQUIMICAS

La galactosemia es ejemplo clásico de un error congé-
nito del metabolismo. El proceso bioquímico que se
verifica para que se manifieste dicha entidad se descri-
be a continuación (Bhagavan) (22).

Figura No. 4
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Un disacárido como es la lactasa, fuente principal de
galactosa en el organismo, se hidroliza por la lactasa
en los microvellos del intestino y se transforma en
glucosa y galactosa. Posteriormente hay varios pasos
metabólicos para entrar en la glucogenolisis como
puede observarse en la Figura 5.

Figura No. 5
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Se aprecia el bloqueo metabólico por la carencia de
uridyl transferasa y la falta de metabolización de la
galactosa-l-fosfato que conduce a su acumulación en
el organismo.

Algunos pacientes sólo tienen un déficit de galactoki-
nasa y desarrollan únicamente cataratas por produc-
ción de D-galacticol como puede observarse en la si-
guiente reacción:

Figura No. 6
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El diagnóstico de galactosemia se excluye cuando se
demuestra el déficit de galactokinasa.

La galactosa se necesita para sintetizar biomoléculas
como glucoprotel11as, cerebrósidos, condromucoides
y mucoproteínas. Sin embargo el paciente galactosé-
mico con una dieta sin lactosa, es capaz de sin tetizar
estas biomoléculas por la reversibilidad de la reacción
catalizada por la UDP-galactosa-4-epimerasa.

Esta afirmación ha sido comprobada en linfocitos
por Brown y Luis Lelo ir , médico argentino quien de-
mostró en sus célebres estudios sobre la glucogenolisis
que las reacciones enzimáticas son de tipo n ucleótido
transferasa y generalmente se dirigen a la derecha.

No se ha podido determinar aún si el daño del gene es
estructural o regulador, aunque sí se sabe que siempre
ocupa el mismo locus.

La molécula de actividad de la enzima uridyl transfe-
rasa, tiene un peso molecular de 90.000. Tedesco ano-
ta que las mutaciones galactosémicas pueden afectar
la síntesis o la degradación de proteínas trasferasa.

Los estudios de patología molecular realizados en
Francia por Schapira, describen una familia con la
presencia simultánea de gene galactosémico y de la va-
riante Duarte.

PRUEBAS PARA CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO

Las múltiples investigaciones que se han realizado des-
de 1908, han permitido profundizar en el diagnóstico,
incluso en el período prenatal, lo que hasta hace po-
cos años no era factible. Howell (23), afirma que el
diagnóstico precoz es posible por amniocentesis y cul-
tivo de células fetales, con líquido obtenido a las do-
ce o catorce semanas de gestación. Los cultivos men-
cionados se utilizan para análisis citoquímicos.

El niño ictérico con un predominio de bilirrubina in-
directa y otros síntomas asociados, puede ser igual-
mente galactosémico. En el diagnóstico diferencial de
proteinurias y aminoacidurias de origen oscuro debe
incluirse también esta entidad.

Desde el punto de vista del laboratorio existen dos
exámenes fundamentales, uno cuantitativo y otro
cualitativo. El más sencillo como tamiz genético es la
determinación cualitativa de la deficiencia, en los gló-
bulos rojos, de la galactosa-l-P. uridyl-trasferasa (24).
La muestra se toma por punción capilar en un papel
de filtro, como se puede ver en el material utilizado
por Levy (Figs. 7 y 8).
Se impregna totalmente de sangre cada círculo a tem-
peratura ambiente. La muestra por procesar se incu-
ba a 370C, se observa cada hora, d·urante tres horas,
para establecer el grado de fluorescencia, bajo luz ul-
travioleta de longitud de onda larga.
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Figura No. 7
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Figura No. 8

La intensidad de la fluorescencia depende de la pre-
sencia o ausencia de la enzima galactosa-1-fosfato
uridyl trasferasa. En portadores heterocigotes, se ob-
serva una fluorescencia débil.

El examen cuantitativo es una ayuda más en el diag-
nóstico de la galactosemia congénita, no se usa como
procedimiento inicial de diagnóstico, sino como un
método de investigación (25).

OBSTACULOS EN EL DIAGNOSTICO:
EL PROCESO DIAGNOSTICO DE LA

GALACTOSEMIA

Se ha observado que se puede enmascarar porque los
síntomas simulan otras entidades tales como enferme-

dad de Wilson, fructosuria, tirosinemia. Es de vital im-
portancia resaltar este aspecto porque lleva a un diag-
nóstico errado. Al respecto se refieren varios autores
y entre ellos se destacan Donell (26), Pesce (27) y T.
Anase (28).

TRAT AMIENTO

Como se sabe que el contenido de lactosa en la leche
es de 4 a 60/0 y en el yoghurt de 2 a 30/0 y que el
400/0 de la lactosa que éstos alimentos contienen se
convierte en galactosa (29), el tratamiento se debe
orientar a la supresión de ellos, así como de otros pro-
rluctos que en su metabolismo final conduzcan a la
producción de galactosa. Para prevenir la acumulación
de galactosa-1-fosfato y sus metabolitos en los tejidos,
es indispensable una dieta estricta carente de lactosa.
Se puede sugerir la dieta modelo que aparece a conti-
nuación, porque es el resultado de una investigación
ejecutada con 41 niños (Figura 9) galactosémicos y
durante la cual demostró ser eficiente (30).

Figura No. 9

DIETA MODELO, TRATAMIENTO GALACTOSEMIA

Se pueden incluir todas, si
se tiene posibilidad de con·
trolar GaJ-l·P en eritroci·
tos.
Res, pollo, pescado, pavo, Vísceras, por ejemplo hígado,
cordero, jamón, huevos. páncreas, sesos, salsamentaria,

salchichas. paté de hígado,
Hambre que contenga leche,
carne con crema o apanada,
pollo apanado y aves apana-
das.
Margarina y aderp.zos que
contienen leche y productos
lácteos, mantequilla, crema y
queso crema.

Grupos
Leche y productos
lácteos

Alimentos pennitidos
lsomil (R) Prosobee (R),
Nutramigen (R) leche de
soya, fórmulas en base
de carne para sustituir
leche; sustitutos de cre
ma libres de leche o pro-
ductos lácteos.

Legumbres

Prótidos

Grasas Margarinas y aderezos
que no contienen leche o
productos lácteos, aceites,
grasas, tocino, manteca,
nueces, aceites de nueces,
aceitunas.

Pan y productos
de cereales

Cualquiera que no con-
tenga leche o productos
lácteos, macarrones, espa·
guettis, arroz, cereales co-
cidos o secos que no con·
tienen leche o productos
lácteos.

Alimentos excluidos
Leche humana, todas las le·
ches y todos los productos
que contienen leche, por ejem·
plo: leche entera, descrema·
da, en polvo, condensada, yo·
ghurt, queso. helado, leche
malteada, chocolate en leche,
suero de leche, cuajada de le·
che, caseína. Sustancias artifi-
ciales que dan sabor de leche
V.g.en helados, pastelería, etc.

Productos preparados como
galletas, waffles. pancakes, al-
gunos cereales secos con leche
o caseína. (Lea las etiquetas
con cuidado). La mayoría de
las harinas enriquecidas.

Por el riesgo de dafio cerebral in útero, se reco-
mienda restringir a las madres de hijos galactosémicos
el consumo de leche, porque experimentalmente se ha
demostrado la toxicidad de la galactosa transplacenta-
ria en ratas (Spaz y Segall, 1965).
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Figura No. 10

DIETA SIN
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Dx GALACTOSEMIA

GALACTOSA-I-P
mg./100 mi.

glóbulos rojos
EMPAQUETADOS

Existen opiniones contradictorias sobre la utilización
de la leche de soya para el tratamiento de la galactose-
mia. Schwartz (31) afirma que la leche de soya con-
tiene carbohidratos complejos alfa galactócidos: esta-
quilosa y rafinosa, los cuales en su metabolismo final
se convierten en galactosa generando altos niveles de
galactosa-l-fosfato; opinión contraria tienen Gitzel-
mann (32), Brennemann, Bonilla (33), Salazar (34),
quienes han demostrado suficientemente que no hay
acumulación a niveles peligrosos de galactosa-l-fosfato
en eritrocitos. En el gláfico que aparece a continua-
ción, Brennemann ilustra sus opiniones, contrastando
las variaciones que se registran en la concentración de
galactosa-l-fosfato, cuando se utilizan diferentes regí-
menes carentes o no de galactosa, leche de soya y ad·
ministración de galactosa a dosis variadas.

Finalmente, podemos destacar otras terapéuticas adi-
cionales, que consisten en controlar las infecciones y
hemorragias, corregir desequilibrios hidroelectrolíti-
cos, y además buscar el equilibrio emocional del pa-
ciente.

10

OlAS

GALACTOSA
2gr. 3/v/día

GALACTOSA
19r. 3/v/día

15 20

PRONOSTICO

Estudios a largo plazo en pacientes galacto sémico s
han demostrado que la utilización de una dieta libre
de lactosa lleva a que el paciente adquiera patrones
normales en cuanto al desarrollo físico y psíquico.

Se ha encontrado que las lesiones renales y hepáticas
acentuadas, con el tratamiento dietético regresan en
cuatro o cinco meses (35).
El tratamiento precoz produce muy buenos resulta-
dos con respecto al desarrollo intelectual y de la per-
sonalidad. El seguimiento de 45 niños galactosémicos,
durante 23 años, le permitió concluir a Fischler (36),
que con una dieta carente de lactosa, iniciada precoz-
mente hay desarrollo excelente del intelecto y la per-
sonalidad.

Para el seguimiento y control de la dieta se emplean
las determinaciones de galactosa-l-fosfato (Gal-l-P),
en glóbulos rojos. Boskowa (37) afirma que un nivel
de Gal-l-P en eritrocitos por debajo de 40/0 miligra-
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mas, demuestra un buen control de la dieta; Tormo
(38) obtiene resultados similares.

CONSECUENCIAS

Cuando el diagnóstico o el tratamiento se atrasan, se
derivan consecuencias graves como el retardo mental,
las cataratas y aún la muerte del paciente.

Nunca el diagnóstico se establecerá por una prueba de
tolerancia a la galactosa, pues $e pueden producir
acentuadas hipoglicemias y resultados falsos.

PREVENCION

La prevención primaria consiste en el adecuado conse-
jo genético.

La prevención secundaria se hace con dieta precoz sin
leche ni sus derivados, y la amniocentesis. (40) Existe
una alternativa para la amniocentesis y es la biopsia
de las vellosidades coriales.

En los próximos 9 años, siete centros de investigación
en U.S.A. se dedicarán a su estudio prospectivo.

Estudios preliminares demuestran su factibilidad, en
época precoz como las 6 semanas de gestación, y los
resultados son obtenidos en 24 horas.

La amniocentesis tradicional sólo se puede efectuar
después de las 16 semanas de vida intrauterina y los
resultados se saben luego de cuatro semanas.

Se espera que 4.500 mujeres embarazadas participen
en este estudio, con un costo de 2.200.000 dólares.

TRATAMIENTO

Dieta carente de lactosa, con control de los niveles de
galactosa-l-fosfato en sangre que no deben ser supe-
riores a 4 miligramos. Si se dan dietas con galactosa,
se obtienen niveles altos muy peligrosos: el ideal es el
empleo de la leche de soya y una dieta adicional sin
lactosa ni galactosa.

CONCLUSIONES

- Se ha demostrado la eXistencia de galactosemia en
Colombia. (39)

La descripción de la clínica de esta enfermedad
debe alertar al médico, sobre todo la tríada anore-
xia-vómito-Ietargia en el recién nacido.

- Hacer consejería genética adecuada, es la mejor
prevención.

- Es la única enfermedad conocida en la cual se con-
traindica la alimentación materna.

- Las madres galactosémicas portadoras no deben re-
cibir leche durante el embarazo.

- Como la frecuencia de los errores congénitos del
metabolismo en Colombia no se conoce, Hernán-
dez Sáenz inició un estudio en colaboración con el
Doctor Harvey L. Levy, Profesor de la Universidad
de Harvard y Jefe del Metabolic Disorders Labora-
tory de Boston, para investigación a largo plazo de
galactosemia, fenilcetonuria, tirosinemia, hipotiroi-
dismo y otros errores metabólicos en niños.
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