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Actualizacion

GALACTOSEMIA: PRESENTACION DE UN CASO CLINI-
CO, REVISION Y ACTUALIZACION

Dres. Elio Rojas, Guillermo Luchtenberg, Gustavo Pintos, Hugo Sola.
Division Neonatologia. Hospital Materno Infantil Ramén Sarda.

Resumen

Presentamos un caso de galactosemia en un recién nacido de
pretérmino, treinta y seis semanas de edad gestacional por examen
fisico, queapartirdel tercer dia de vida comienza con sintomatologia
(Ictericia), recibiendo alimentacion desde su ingreso con formula
de inicio y posteriormente al pecho; hasta el 6° dia de vida que debe

ser ingresado en UTI en delicado estado clinico.

Realizado el diagndstico tras completar los estudios, con
indicacion de formula libre de lactosa egresa del hospital a los
33 dias de vida, continuando su seguimiento por consultorio
externo de clinica pediatrica y seguimiento de especialistas en
metabolopatias.

Introduccion

La galactosemia se comenzd a describir a partir de
1976, conuna prevalencia segln estadisticas de 1:30.000
nacidos vivos y es una de las pocas enfermedades donde
existe la posibilidad de detectar la propia enfermedad,
ya sea midiendo el sustrato acumulado (por ejemplo:
Galactosa-1-fosfato) o la actividad enzimatica (por
ejemplo: Galactosa-1-fosfato uridil transferasa).

La presentaciéon de este caso tiene el objeto de
actualizar el planteo de alerta para la deteccidn precoz
de las enfermedades congénitas del metabolismo aun en
madres sin antecedentes previos.

Reporte del caso

Recién nacido producto de un embarazo de una
mama de 22 afios con antecedentes de Gesta 0- Para 0-
con cinco controles del embarazo realizados en otro
centro hospitalario, que como antecedentes personales
recibié una transfusién a los 17 afios de edad; a la fecha
del parto pesaba 83,600 kg, para un peso anterior al
embarazo de 60 kg; con un laboratorio: (30/08/99) HIV
(-), VDRL(-), Hepatitis B (-).

En el preparto inmediato presenta una ruptura pre-
matura de membrana de trece horas de evolucion, pre-
sentando un sindrome febril con un hemograma con
12.000 leucocitos, tratada con ampicilina por sospecha
de corioamnionitis. Parto eutdcico con presentacion
cefalica, liquido amnidtico claro (Informe posterior de
Anatomia Patologica: Deciduitis Leve).

Recién Nacido de pretérmino de 36 semanas de edad
gestacional por examen fisico con un peso de nacimien-
to de 2.740 g; talla de 47 cm; perimetro cefalico de 33

cm al nacimiento y Apgar 9 /10. Bebé que por su
condicién de pretérmino es ingresado en el sector de
Neonatologia de control de nifios sanos prematuros.
Con un Hcto: 52% - destrostix 55 mg% recibiendo
aporte alimentario con formula de inicio a 60 ml/kg/dia.

Al tercer dia de vida presenta ictericia con bilirru-
binemia total de 10,4 mg% y Hcto 52% con alimenta-
cion al pecho, ingresando al dia siguiente en lumi-
noterapia con un incremento de sus valores de bilirrubina
en 4 puntos y un descenso de peso de 14% por lo que se
refuerza la alimentacion al pecho con férmula de inicio
a 80 ml/kg/dia; al sexto dia sale muestra para pesquisa
neonatal de fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito
comenzando a notarse menor actividad y desmejo-
ramiento en la succion del bebé, ingresando al dia
siguiente en UTI, descompensado, con apnea, cianosis,
hipotonia marcada y mal estado clinico general, debien-
do ingresarlo en asistencia respiratoria mecanica,
suspendiéndose todo alimento por via oral, recibiendo
aporte por via parenteral a 120 ml/kg/dia con un flujo de
glucosa de 4mg-k-minuto y electrolitos a valores basales.
Al ingreso en UTI se policultiva y medica con antibid-
ticos (Ampicilina/Gentamicina).

Al examen fisico, ademas del cuadro del ingreso
(apnea-cianosis-hipotonia generalizada) se lo observa
hiporreactivo, somnoliento, presentando un hepa-
tomegalia e ictericia, por lo que continta en lumino-
terapia (ahora tomando un tinte ictérico-verdinico).

Permanece con asistencia respiratoria mecanica por
tres dias; luego pasa a recibir O, por halo con una
concentracion de oxigeno de 40% con gasometria den-
tro de limites normales, siendo significativo el sedi-
mento urinario que presenta: hemoglobinuria (+++)
proteinuria, y cuerpos reductores en orina (+).

Informe de Bacteriologia: hemocultivos (x 2) sin desa-
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rrollos, LCR: sin desarrollo, y se recibe Informe de Anato-
mia Patologica de Placenta: presenta Desiduitis leve.

Ecografia cerebral: morfologia normal, ganglios de
labase del lado derecho con aumento de la ecogenicidad.

Cardiologia y ecocardiografia doppler color: exa-
men cardiovascular sin evidencias de patologia estruc-
tural.

También se nota el incremento patolégico del amonio
(Informe del Hospital Garrahan) de 265 mg% (VN:
hasta 120 mg%) por lo que se realizé Interconsulta con
la Fundacion de Estudios de Enfermedades Metabdlicas
(Dr. Néstor Chamoles) realizdndose una pesquisa
metabdlica completa y decidiéndose medicarlo con
carnitina a 50 mg/kg/dia por via oral, reinicidndose
aporte por sonda orogastrica con leche humana y/o
formula de inicio a 50 ml/kg/dia (recibiendo 93 calo-
rias/kg/dia y 0,5 g./proteinas/kg/ dia mas aporte por
parenteral.

A los quince dias de vida tiene un peso de 2.400 g
(14,1 % del P.N:) y un Hcto 27 %. Con cultivos
negativos se suspende tratamiento antibidtico, (cum-
plio siete dias), suspendiéndose la leche humana y las
formulas de inicio con lactosa, rotandose el aporte por
via oral a formulas exentas de lactosa 'y con el agregado
de polimerosa con lo que se le aporta 100 calorias/kg/

diay 1 g de proteinas/kg/dia; se recibe 4 dias mas tarde
informe de Laboratorio (Hospital Garrahan):

3/9/99: TSH:normal - Fenilalaninemia: 4 mg% (V.N:
<4 mg%).
9/9/99:  Galactosemia: valorhallado: 25,3 mg/dl (V.N:

<10 mg%) (método Gutrhie).

10/9/99: Aminodcidos libres plasmdticos (por cro-
matrografia) indicando Fenilaninemia Nor-
mal.

A los diecinueve dias de vida, por Informe de la
pesquisa metabdlica realizada en la Fundacion de Estu-
dios de Enfermedades Metabolicas se confirma el diag-
nostico de Galactosemia (por deficiencia de la galactosa-
1-fosfato uridil transferasa) con los valores que se apre-
cian en la Figura I.

Determinacion de galactosa libre en gotas de sangre en
papel de filtro (Método fluorimétrico):

Valor hallado: 48 mg/l

(VN: 3,0- 29,0 mg/1)
Determinacion de galactosa-1-fosfato en gotas de sangre
en papel de filtro (Método fluorimétrico)

Valor hallado: 543 mg/l

(VN: 0-42,0 mg/1)

ISNIEWN \/alores bioquimicos en paciente con galactosemia
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Determinacion de galactosa total en gotas de sangre en
papel de filtro (Método fluorimétrico)

Valor hallado: 428 mg/l

(VN: 4 - 108 mg/l)
Aminoacidos plasmaticos (Método cromatografia
cambiadora de iones)

Glutamina:
Valor hallado: 907 umol/l
(VN: 376-709 umol/1)

Se aumenta aporte de Carotina a 100 mg/kg/dia;
recibiendo un aporte alimentario a 120 ml/kg/dia con
101 kg/cal; 2,4 g/kg/dia de proteinas; 6,7 g/kg dia de
lipidos y 8g/kg/dia de Hidrato de Carbono; con féormu-
las libres de lactosa con el agregado de TCM y conti-
nuando el aporte en aumento paulatino.

Para los treinta y un dias de vida se realizé nuevo
control de ecografia cerebral con persistencia del au-
mento de la ecogenicidad; ecografia hepdtica: informe
de morfologia conservada con hepatomegalia leve.

Se recibe Informe de Laboratorio: Cuerpos Reduc-
tores en Orina Negativos, hecho que acompaiia la buena
respuesta presentada al tratamiento de eliminacion total
de ingesta de lactosa/galactosa de la dieta del bebé;
presentando una recuperacién de peso adecuada a los
treinta y tres dias de vida y un peso de 2.760 g, se otorga
el egreso hospitalario, continuando con controles
ambulatorios por consultorios externos de Pediatria y
por Centro Especializado en Enfermedades Metabolicas.

Conclusiones

Es muy comun que ante un caso como el aqui
presentado se tienda a pensar inicialmente en cuadros
de origen infecciosos, en una actitud prudente, pero
que por otro lado posterga otros planteos diagnosti-
cos como neurologicos o neurometabodlicos, cuya sig-
no-sintomatologia inicial puede ser muy similar. Por
eso, consideramos de utilidad la publicacion de este
documento y una actualizacion de galactosemia como
un modo de contribuir al enriquecimiento del planteo
diagnostico inicial, frente al Recién Nacido aguda o
criticamente enfermo.

Galactosemia. Revision

Los Errores Congénitos del Metabolismo fueron
descriptos por primera vez por Garrod en el afio 1909;
todos los aspectos clinicos y genéticos de Galactosemia
y Fructosemia fueron descriptos en 1976 por Corn-
Blath & Schwartz.

Dos de los mas grandes trastornos asociados al
metabolismo de la galactosa son:

1) Deficiencia de Galactosa-1-Fosfato uridiltrans-
ferasa: (que es requerida para metabolizar la
galactosa a glucosa, resultando una de las mas
clasicas enfermedades de Galactosemia).

2) Deficiencia de Galactokinasa con catalizacién en
la formacion de Galactosa-1-fosfato desde la
glucosa.

Con un esquema simplificado trataremos de explicar

lo complejo del metabolismo de Galactosa y Glucosa :

Galactosa == Galactitol
Glucosa

1)

Galactosa-6-fosfato <= Galactosa-1-phosphato

Glucosa-1-phosphato <= Glucosa-6-phosphato

N\

Dextrina limite

@ t

Glucdgeno

UDP glucosa
(©]
UDP galactosa

(1)  Galactokinasa.
(2) Galactoa-1-phosphato uridil transferasa.
(3) Epimerase.

Segun la bibliografia internacional, la incidencia de
Galactosemia es de aproximadamente 1:30.000 recién
nacidos vivos (Shih y col., 1971; Bickel y col. 1981) es
transmitido con un rango recesivo auto-sémico, el ma-
yor numero de pacientes pueden ser homocigotas o
heterocigotas por mutaciéon de un gen denominado
Q188R. El gen mutante produce una proteina transferasa
que es deficiente en actividad y en algunos casos anor-
mal en movilidad electroforética. Los heterocigotas
(portadores) suelen tener el 50% de la actividad normal
de transferasa de los eritrocitos por lo que pueden tener
anormalidades en la curva de tolerancia de galactosa,
sin embargo pueden ser clinicamente normales.

La clasica Galactosemia se presenta a menudo en el
periodo neonatal como una enfermedad muy grave,
aguda y como consecuencia de la introducciéon de la
alimentacion lactea (Humana o Formulas Modificadas
conteniendo lactosa).

Las formas de presentacion de esta enfermedad pue-
den ser variadas, cuyos signos y sintomas mas comunes
suelen ser:

* Rechazo o mala tolerancia alimentaria.
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* Mal progreso de peso.

* Hipoglucemia / hipocalcemia.

* Vomitos o diarrea.

 Ictericia (que puede ser precoz y con aumento de la

directa).

» Letargia e hipotonia, convulsiones.

» Hepatomegalia (con posterior notable fallo hepati-

co).

* Esplenomegalia.

» Encefalopatia (cuadros de irritabilidad).

+ Fontanela llena.

» Sangrado o grandes hematomas, etc.

Laseveridad de estos sintomas pueden ser variables,
ya que pueden comenzar desde las cuarenta y ocho
horas de vida o del comienzo de ingesta, ya sea al pecho
o con formulas de inicio (modificadas y con lactosa).

Puede presentarse como una enfermedad aguda y ful-
minante, pudiendo ser particularmente sensible a infeccion
producida por Escherichia Coli que pueden llevarlo a la
sepsis y al obito.

El paciente no tratado puede recupe-
rarse espontaneamente, pero presentaria
importantes complicaciones croénicas
como Cataratas, Cirrosis, Retardo Men-
tal, etc.

Puede
presentarse como
una enfermedad

para positivizar la reaccion de Benedict.

2. Otro hecho es que la orina de los galactosémicos
no alimentados ni con pecho ni con férmulas, ya
que desde su nacimiento permanecen con V.C.L.
(via parenteral) permanecen libres de estos azu-
cares.

Puede aparecer albuminuria en la orina aproximada-
mente a las cuarenta y ocho horas de la ingesta de la
lactosa/galactosa, puede también encontrarse amino-
aciduria con un importante incremento de la excrecion
de los aminoacidos libres, alcanzando su pico maximo
aproximadamente al décimo dia, desde el inicio de la
alimentacion lactea y se va acompafando de un incre-
mento de aminodcidos en la sangre (la hipera-
minaaciduria es causada por lesion de los tibulos rena-
les con la consiguiente disminucién de la reabsorcion
tubular de aminoacidos).

La albuminuria tiende a desaparecer unos pocos dias
posterior al cese de la ingesta de lactosa o galactosa, y la
aminoaciduria puede desaparecer aproximadamente entre
cinco a siete dias de suprimir la ingesta;
otros elementos posibles de encontrar en la
orina son: eritrocitos, leucocitos, y cilin-
dros de varias clases.

El diagndstico especifico debe ser cui- aguday Anatomia patolégica
dadosamente confirmado por laboratorio. fulminante, No se encuentran alteraciones especi-
Una prueba facil de reali;ar es tomar las pudiendo ser ficas en ningin .(')rgano por biopsia o
muestras en papel de filtro® (muestra particularmente necropsia; al comienzo de la enfermedad

FCU). Otra, es usando una prueba de tipo
bacteriana para galactosa o un método
clinico de determinacion de galactosa. En
sangre revelard un notable incremento de
galactosa-1-fosfato en los eritrocitos, y
ausencia de actividad de galactosa-1-
fosfato-uridiltranferasa.

El diagndstico debe ser confirmado por estudios
enzimaticos en eritrocitos; estos test enzimaticos son
relevantes atin en los neonatos con un minimo aporte de
lactosa o galactosa en la dieta. La pesquisa neonatal
constituye un primer paso esencial en la reducciéon de la
morbimortalidad.

En la orina la presencia de sustancias reductoras
puede dar positiva a la reaccion de Benedict, pequeiias
cantidades de galactosa son cominmente eliminados en
la orina en pacientes con enfermedad hepdatica y una no
especifica glucosuria puede ocurrir en una galactosemia
causada por dano tubular, cuando se examina la orina de
un caso con galactosemia debe tenerse presente dos
situaciones:

1. Muchosneonatos normales entre el tercer al quin-

to dia de vida (aproximadamente entre 25 a 40%
segin Haywoth y McCredie) excretan sustancias
reductoras como galactosa, lactosa y xilosa; en
muy pocos casos la cantidad es suficiente como
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sensible a infeccion
producida por
Escherichia Coli.

se presenta mal funcién hepatica con au-
mento de tamafio del higado, con aumen-
to de bilirrubinemia, test de funcion he-
paticas anormales, alteracion de la coagu-
lacion, puede presentar un grado modera-
do a grave de degeneracion adiposa sin
exceso de acumulacion de glucdgeno, posteriormente
pueden observarse las alteraciones de la cirrosis de la
porta con inclusion de fibrosis periportal y degenera-
cion del tracto biliar que puede avanzar hacia la cirrosis
nodular plenamente desarrollada de tipo Laennec.

Hallazgos oftalmologicos

Los cristalinos pueden mostrar opacificaciones ca-
racteristicas de formacion de cataratas. El examen con
lampara de hendidura en caracter de diagnostico y se-
guimiento deberia ser precoz y continuarse cada seis
meses y hasta los tres meses de edad como minimo.

Se cree que dafios en 6rganos como cerebro, higado,
rifion son el resultado de la toxicidad intracelular de la
galactosa-1-fosfato, por lo que ésta se acumularia en las
neuronas, en las células hepaticas y en las células de los
tibulos renales, causando dafio que finalmente causa
retardo mental, cirrosis y malaabsorcion tubular renal
caracterizada por el sindrome de Fanconi.



Tratamiento

El tratamiento consiste en excluir completamente de
la dieta lactosa y galactosa y todos sus derivados; esto
significa que debe cesar la alimentacion a pecho y por
supuesto todo tipo de formulas ldcteas que la conten-
gan.

Si el neonato se encuentra con signosintomatologia
como escasa a mala alimentacion, hipoglucemia,
deshidratacion, hipotinia, etc. es conveniente instituir
una terapia intravenosa precozmente para reposicion y
mantenimiento con un aporte de flujo de glucosa ade-
cuado. Es conveniente también policultivar e iniciar
tratamiento antibidtico, particularmente eficaz contra
E. coli y otros gramnegativos, ya que la sepsis suele
asociarse comunmente con galactosemia.

Debe administrarse una nutricién adecuada y libre
de lactosa/galactosa con formulas lacteas de sustitucion
mas la suplementacion con calcio y vitaminoterapia

En cuanto el bebé manifieste recuperacion al trata-
miento intravenoso y ATB, debe reiniciar aporte ali-
mentario por via oral con formulas libres de lactosa/
galactosa. Entre las formulas recomendadas que se pue-
den encontrar en nuestro pais son:

Hidrolizado de
proteinas

libre de lactosa
enriquecido con MCT.

Pregestimil (NR)
Pepdite 0-2

Formulas de Soja
Prosobee (NR)
Nutrilom Soya (NR)

Aislado de soja libre de
lactosa ¢/MCT

Contiene MCT-omega 3-
carnitina-biotina

Para mayores de tres meses de edad.:
Nutramigén (NR) —— formula de hidrolizado de
caseina

En algunos estudios presentados (Clother &
Davidson, 1983) desde la primera infancia pueden en-
contrarse altos niveles de galactosa-1-fosfato debido a
una biosintesis de galactosa desde UDP glucosa y no
necesariamente debido a la ingesta de lactosa/galactosa
en la dieta.

La introducciéon de alimentacidén soélida libre de
lactosa/galactosa debe ser apropiada para cada edad
excluyendo inicialmente los alimentos ricos en galac-
tosidos y nucleoproteinas; la introduccion de huevos
deberia retrasarse para después del octavo mes y ofre-

ciéndole dos o tres veces por semana. Algunas formulas
comerciales de comidas para bebés contienen leche y
otros ingredientes que pueden estar contraindicados.

Pronéstico

A menos que el diagnostico se realice precozmente
dentro de la primera a segunda semana de vida el
neonato puede obitar. Si esto no ocurre, aun el pronds-
tico es malo, mas si no se elimina prontamente la
ingesta de lactosa/galactosa, llegando a la cirrosis he-
patica irreversible. Con cada semana o tal vez cada dia
que transcurre la exposicion del bebé a la toxicidad de
la galactosa o sus metabolitos debe considerarse que
disminuye la posibilidad de recuperaciéon completa.

Aun no se esclarecié completamente el pronostico
del desarrollo mental. Hay quienes piensan que la defi-
ciencia mental no es una consecuencia de la galactosemia
sino un defecto congénito concomitante, se presume
que es esencial al requerimiento de galactosa en la
embarazada para la sintesis en el cerebro de la via de
cerebrosidos.
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