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1. INTRODUCCION

La galactosa es un monosacarido de seis &tomos de carbono que forma parte de la dieta desde
el nacimiento. Se obtiene a partir de la hidrolisis o ruptura de otra molécula compuesta, la
lactosa, que se halla presente en grandes cantidades en la leche de los mamiferos; también se
puede encontrar en forma de galactosa soluble o ligada con enlaces tipo B en ciertas
legumbres, verduras y frutas, en forma de galactosidos ligada con enlaces tipo o en
polisacaridos de origen vegetal y en forma de galactocerebrésidos y ganglidsidos en algunas
visceras de animales’™.

La lactosa se hidroliza en la mucosa intestinal por una p-galactosidasa (lactasa) y una vez
liberada en el intestino, la galactosa es absorbida a través del enterocito mediante un
transportador activo Na-dependiente comin tambien para la glucosa. Trasladada por el
torrente circulatorio es transformada en glucosa principalmente por el higado, aunque tambien
el cerebro y los hematies poseen los enzimas necesarios para su utilizacion. EI 80% de la
galactosa ingerida se utiliza como fuente energética en la via de la glucolisis y el 20% para la
sintesis de glicoproteinas y glicolipidos que resultan fundamentales para la accion de muchas
proteinas y hormonas y para la estabilidad de las membranas celulares'™.

La galactosemia es una enfermedad hereditaria que se caracteriza por la incapacidad del
organismo de metabolizar la galactosa en glucosa donde se acumula y si no se trata de forma
precoz y adecuada puede provocar lesiones en el higado, insuficiencia renal, afectacion del
sistema nervioso central, retraso en el crecimiento y cataratas entre otras. Las consecuencias
de esta enfermedad pueden llegar a ser mortales, por lo que es muy importante una deteccién
precoz del problema, ademas de que requiere tratamiento para superar esta enfermedad*™.

La galactosemia es una enfermedad que reune criterios para ser incluida en los programas de
cribado neonatal: a) el nifio afectado puede no exhibir sintomas al nacer, b) la enfermedad
produce severos dafios neuroldgicos y/o afectacién de 6rganos vitales, c) el tratamiento de
estos pacientes consiste en la no administracion de fuente de lactosa y galactosa, lo cual evita
la aparicién de los sintomas y el desarrollo del paciente sera normal, d) un ensayo simple y de
bajo coste, e) la incidencia global de esta enfermedad oscila entre 1:40.000 y 1:60.000 de
recién nacidos vivos®”.

2. FISIOPATOLOGIA
2.1. Alteracion metabdlica

En circunstancias normales la conversién de galactosa en glucosa tiene lugar a través de la
“via Leloir”. La a-D- galactosa es fosforilada mediante el enzima Galactoquinasa (GALK) a
Galatosa-1-fosfato, la cual por la accion del enzima Galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa
(GALT) y utilizando la UDP-Glucosa como sustrato, es transformada en Glucosa-1 fosfato y
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UDP-Galactosa, que a su vez, mediante la accion del enzima UDP-galactosa 4-epimerasa
(GALE) se mantiene en equilibrio con la UDP-Glucosa. De este modo, por cada molécula de
galactosa que entra en esta via metab6lica, se produce una de Glucosa-1-P*# (Fig. 1).

Existen ademas tres vias accesorias en el metabolismo de la galactosa®:

1.- La “via de la pirofosforilasa” que es capaz mediante unas pirofosforilasa (UDP-Galactosa
pirofosforilasa y UDP-Glucosa pirofosforilasa) de incorporar la galactosa de la Galactosa-1-
fosfato a la UDP-Galactosa que a su vez es convertida en UDP-Glucosa que produce Glucosa-
1-fosfato, por el cual este mecanismo seria capaz de oxidar cerca del 1% de la galactosa en la
deficiencia de GALT. Esta via permite sintetizar ademas UDP-Galactosa (a partir de la
Glucosa-1-fosfato que no proceda del metabolismo normal de la galactosa) que puede ser
convertida en Galactosa-1-fosfato y ésta, en galactosa, mediante la accidon de una fosfatasa.
De este modo se asegura una sintesis enddgena de galactosa que puede ser utilizada en la
sintesis de glucoconjugados.

2.- Las otras dos vias alternativas sdlo adquieren importancia cuando se produce una
acumulacién de galactosa a causa de un déficit enzimatico en la via clasica. Mediante una
aldosa reductasa puede ser reducida a galactitol que en parte es excretado en el rifibn y en
parte se acumula en algunos tejidos donde juega un papel importante en la patogenia de la
enfermedad o puede ser oxidada mediante la galactosa-deshidrogenasa a galactonato capaz
de ser utilizado para la produccion de energia a través de la via de las pentosas.

Los diferentes tipos de galactosemia se clasifican en®* :

o Deficiencia de Galactoquinasa (GALK): la galactosa no puede ser fosforilada a
Galactosa 1-fosfato, por lo que se acumula en los tejidos y se metaboliza por otras vias
alternativas.

« Deficiencia de UDP-galactosa 4-epimerasa (GALE): la reaccion que transforma la
UDP-galactosa en UDP-glucosa y viceversa no se realiza.

« Deficiencia de Galactosa 1-fosfato uridiltransferasa (GALT): es el tipo mas comin
y grave conocida como galactosemia clésica. La Galactosa 1-fosfato no puede ser
convertida a Glucosa 1-fosfato y se produce acumulacién de galactosa y Galactosa 1-
fosfato en los tejidos.

2.2. Esquema de la ruta metabolica implicada

Fig. 1. Metabolismo de la galactosa, via Leloir: 1-Galactoquinasa (GALK), 2-Galactosa-1-
fosfato Uridiltransferasa (GALT), 3-UDP-Galactosa 4-epimerasa (GALE), 4-UDP-Glucosa
pirofosforilasa y 4-UDP-Galactosa pirofosforilasa, 5-Fosfatasa. Enzimas vias alternativas: 6-
Aldosa reductasa, 7-Galactosa deshidrogenasa’.
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2.2. Patrén de herencia

La galactosemia sigue un patron de herencia mendeliana de tipo autosémico recesivo. En la especie
humana se conocen tres errores congénitos del metabolismo de la galactosa, cada uno de ellos debido
a la mutacion de un gen. Para los tres han sido identificadas diversas mutaciones alélicas responsables
de un fenotipo bioquimico caracteristico, que condiciona a su vez unas manifestaciones clinicas
determinadas. So6lo en el cromosoma 9 causante de la galactosemia clasica se conoce mas de 130
mutaciones relacionadas™**.

GEN LOCALIZACION | LOCUS

TIPO AFECTADO | CROMOSOMICA |GENICO ENZIMA AFECTADA
Tipo GALT Cromosoma 9 9p13 Galzflc_tosa 1-fosfato

| uridiltransferasa
Tipo .

I GALK1 | Cromosomas 15y 17| 17924 Galactoquinasa
Tipo .

n GALE Cromosoma 1 1p36 |UDP-galactosa 4-epimerasa

3. CLINICA

En ausencia de un examen sistematico neonatal, el diagndstico de un error congénito del
metabolismo de la galactosa debe sospecharse en todo paciente que presenta manifestaciones
clinicas y bioquimicas compatibles con la existencia de esta enfermedad. Su nimero e
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intensidad dependerd del enzima implicado, de la mutacion génica responsable, y de la
actividad residual de cada paciente pero en todos los casos daran lugar a un sindrome
metabdlico de “intoxicacion” del organismo por acumulacion de los productos no
metabolizados y que resultan especialmente tdxicos para el cristalino, el higado y el rifién. En
la deficiencia de GALK, la uUnica manifestacion de enfermedad en los individuos
homocigotos, es la catarata bilateral a causa de la desnaturalizacion de las proteinas y de la
tumefaccion osmética que producen sus fibras. Existe un aumento de galactosa y galactitol en
plasma y galactosuria concomitante. Por el contrario, en la deficiencia de GALE de linfocitos
y eritrocitos, los pacientes son asintomaticos con ingesta dietética normal y los afectos del
déficit enzimatico sistémico presentan clinica muy parecida a la galactosemia clasica. En las
dos formas clinicas existe un aumento de Galactosa-1-fosfato y de UDP-Galactosa en sangre.
Los individuos afectos de una deficiencia de GALT presentan la clinica de “galactosemia
clasica” con manifestaciones toxicas generales, en forma de rechazo del alimento, vomitos,
falta de medro y depresion neuroldgica que aparecen tras un intervalo libre después del
nacimiento, y s6lo después de la ingesta de galactosa procedente de la leche de la madre o de
una férmula con lactosa; también presentan la catarata nuclear “en gota de aceite” que puede
tener un inicio intrauterino pero son en casos excepcionales. Otros sintomas son fracaso
hepatico grave, con ictericia, hepatoesplenomegalia, ascitis y diatesis hemorrégica,
tubulopatia proximal con acidosis, glucosuria, aminoaciduria y albuminuria. Uno de los
aspectos menos conocidos de la galactosemia son las manifestaciones tardias de la
enfermedad que pueden presentarse con afectacion del Sistema Nervioso Central en forma de
declive progresivo del 1Q, dispraxia verbal, temblores cerebelosos y movimientos
extrapiramidales. Otros sintomas menos frecuentes que pueden presentarse son disfuncién
ovarica con hipogonadismo hipergonadotropico, retraso del crecimiento prepuberal vy
osteoporosis’ 1

Los sintomas clinicos mas caracteristicos en los diferentes tipos de galactosemia son®*;

Deficiencia de Galactoquinasa (GALK). Unicamente se presenta la formacion de cataratas
debido a la acumulacion de galactitol en el cristalino. No hay afectacion de higado, rifiones o
cerebro. Se caracteriza por un aumento de galactosa y galactitol en plasma y galactosuria.

Deficiencia de UDP-galactosa 4-epimerasa (GALE). Puede mostrarse sintomas o no
parecidos a los de la galactosemia clasica. En ambos casos se produce una acumulacion de
UDP-Galactosa y Galactosa 1-fosfato.

Deficiencia de Galactosa 1-fosfato uridiltransferasa (GALT). Los sintomas presentados son
letargo, rechazo al alimento y manifestaciones toxicas generales, incluyendo vémitos y
diarreas, pérdida de peso, ictericia, hepatomegalia, ascitis y la formacion de cataratas entre
otros debido a la acumulacion de galactosa, galactitol y Galactosa 1-fosfato en los tejidos.
También hay un aumento de galactosa y galactitol en plasma, galactosuria y cataratas a
temprana edad.
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4. DIAGNOSTICO

4.1.1. Bioquimico

Cuantificacién de galactosa y galactotiol en plasma y en orina. La galactosuria debe
identificarse con la reaccion Clinitest” para cuerpos reductores; es importante recordar que su
presencia exige la ingesta de galactosa en las horas previas a su determinacién, ya que una
dieta sin galactosa de solo 8 - 12 horas de duracién puede hacerla desaparecer de la orina. Sin
embargo, hay que tener presente que pequefias cantidades de galactosa en orina pueden
presentarse en pacientes con enfermedades hepaticas, y que puede existir una glucosuria
inespecifica como consecuencia del dafio tubular en las galactosemias™*>.

En los programas de cribado neonatal se analiza galactosa y galactosa 1-fosfato en sangre
seca del recién nacido mediante técnicas fluorimétricas y/o de tecnologia de espectrometria de

masas en tandem**°,

Existen programas de cribado neonatal que incluyen, ademas de la de sangre, la muestra de
orina impregnada en papel del recién nacido, y se ha desarrollado metodologia para la
deteccion de la excrecion elevada de galactosa en dicha muestra: un ensayo a la gota de
reductores que se aplica a todas las muestras de orina y un método de cromatografia en capa
fina como prueba de segundo nivel ante un resultado de reductores positivo. Este método
cromatogréfico permite diferenciar la galactosa de otros azlicares como la glucosa™®*’.

4.1.2. Enzimatico

En aquellos programas de cribado neonatal que incluyan la deteccidn de esta patologia, se
puede analizar la actividad del enzima GALT (forma clésica) en muestra de sangre seca del
recién nacido por técnicas fluorimétricas aunque se ha de confirmar en otras matrices
biolégicas y también por diagnéstico molecular*>*2.

Ante sospecha clinica de galactosemia o bien resultado positivo en cribado neonatal, se
analizara la deficiencia de actividad de los tres enzimas que pueden causarla por técnicas
espectrofotométricas  y/o fluorimétricas de GALE, GALK y GALT en eritrocitos,
fibroblastos cultivados o biopsia hepatica. En la practica, se realiza en hematies procedentes
de una muestra de sangre heparinizada, ya que su envio al laboratorio especializado puede
realizarse a temperatura ambiente. Si se han practicado transfusiones sanguineas, las
determinaciones deben posponerse de 3 a 4 meses. Las actividades de GALK y GALT son
muy estables (hasta 15 dias) en sangre conservada a 4°C, pero la determinacion de la
actividad GALK requiere sangre libre de hemolisis, ya que el enzima se inestabiliza
totalmente cuando los hematies se rompen, sin embargo para la actividad de la GALT puede
enviarse sangre total o bien eritrocitos congelados a -20°C, previo lavado con suero
fisioldgico ya que en ellos la actividad es estable durante varios meses. La actividad de GALE

es muy inestable incluso en eritrocitos congelados'*>.
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4.1.3. Molecular

El gen asociado a la galactosemia clasica es el GALT, pero este locus presenta mas de 130
posibles mutaciones causantes de la enfermedad. En la poblacién caucasica predominan dos
mutaciones (Q188R y K285N) que estan presentes en mas del 70% de los casos, mientras que
en la poblacion negra existe un principal alelo (S135L) que es responsable del 62% de los
casos. Estrictamente, la mayoria de los individuos enfermos son en realidad heterocigotos
compuestos en lugar de verdaderos homocigotos, porque poseen dos alelos del gen con
diferentes mutaciones. Tanto para la galactosemia clasica como para sus variantes, se pueden
llevar a cabo tres tipos de pruebas™***°:

« Anaélisis dirigido de las mutaciones implicadas mas cominmente.

o Analisis de secuencia del gen, que permite detectar SNPs, asi como otras variaciones
(microdeleciones e inserciones, mutaciones en los sitios de splicing).

e Analisis de duplicacion o delecidn.

Para seleccionar la prueba molecular adecuada, se sigue un orden. En primer lugar, se
confirma el diagnéstico molecular preliminar basado en sintomas con pruebas bioguimicas.
Seguidamente, se realiza un analisis de mutaciones dirigido. Si no se encuentra ninguna o sélo
una mutacion causante de la enfermedad, se procede al analisis de secuencia. Si aln es
necesario, se puede hacer un analisis de duplicacion o delecién para detectar mutaciones
especificas menos comunes no incluidas en la primera prueba. Por otro lado, para poder
diagnosticar portadores de un alelo mutado, se necesita saber previamente cual es la mutacion
causante de la enfermedad en la familia. Aungue estas personas sean asintomaticas, esta
prueba puede ser de importancia a la hora de tener hijos.

4.2. Clinico

Los tres tipos de galactosemia, causados cada uno por la mutacion de un gen diferente,
presentan manifestaciones clinicas distintas. Los sindromes clinicos para cada tipo de
galactosemia son*%°:

o Deficiencia de GALK: cataratas

« Deficiencia de GALE: gran variabilidad de manifestaciones clinicas

o Deficiencia de GALT: conjunto de manifestaciones clinicas conocidas como
galactosemia clésica.

Las personas que tienen galactosemia clasica son las que manifiestan mas complicaciones.
Esto es debido a que el déficit de GALT impide la adecuada oxidacion de la galactosa que se
concentra en exceso en el plasma sanguineo convirtiéndose en galactonato y galactitol. El
galactitol no puede ser metabolizado, y la parte que no es eliminada por la orina es la que
probablemente tiene importantes efectos toxicos para el organismo. Las complicaciones de la
galactosemia clasica mas frecuentes son:
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o Neuroldgicas: anomalias en la produccion de mielina tanto en cerebro como en el
cerebelo.

o Retraso mental: la capacidad intelectual ain tratadas de forma precoz y que siguen
bien la dieta esta por debajo de la media. Aproximadamente la mitad de los nifios con
galactosemia tienen una capacidad intelectual en la franja border-line a normal-baja y
la otra mitad dentro de la franja de la normalidad. Existe sin embargo una gran
variabilidad.

e Afectacion del lenguaje y emocional: alta prevalencia de la dispraxia verbal,
enlentecimiento de la wvelocidad de procesamiento, afectacion de funciones
atencionales, afectacion de funciones ejecutivas.

e Problemas motrices: dificultades en motricidad amplia y fina, temblor, ataxia,
dismetria.

o Cataratas.

o Fracaso hepético grave.

o Déficit inmunitario con tendencia a sepsis por E.Coli debido a una inhibicién de la
actividad bactericida de los leucocitos.

o Fallo ovérico prematuro: efectos ovotdxicos que atendan la FSH.

o Disminucion de la densidad 6sea con posible desarrollo de osteoporosis.

5. TRATAMIENTO

5.1. Fase aguda

El tratamiento es fundamentalmente dietético y consiste en una dieta libre de galactosa, sin
leche ni productos l4cteos, con la que se normalizan los sintomas agudos*®™*°.

5.2. Mantenimiento

El tratamiento debe instaurarse antes del primer mes de vida y mantenerse de por vida 0 como
minimo hasta que se haya alcanzado un desarrollo fisico y neurolégico adecuado. El
pronostico de la galactosemia transitoria es casi siempre favorable pero los pacientes deben
seguirse al menos durante un afio, para vigilar la posible aparicion de complicaciones
hepéticas que ocurren en aproximadamente un 6% de los casos*®™*°.

El tratamiento de la galactosemia depende del tipo de deficiencia enzimatica, y se basa
principalmente en un estricto control dietético:

1. Tratamiento de la deficiencia de GALT

Consiste en eliminar toda administracion de galactosa en la dieta, incluso antes de confirmar
el diagnostico y debe mantenerse durante toda la vida. La ingesta media normal diaria de
galactosa es de unos 6,5 g mientras que en estos pacientes se recomienda una dieta restrictiva
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en unos 40 mg. No se sabe exactamente qué cantidad de galactosa pueden ingerir los
enfermos de galactosemia por eso debe procurarse una ingesta minima sin que en ningun caso
se superen los 125 mg diarios. En los recién nacidos con este tipo de galactosemia debe
suprimirse la lactancia materna o artificial y se recomienda la administracion de leche con
proteinas a base de soja.

La fuente principal de galactosa de la dieta es la lactosa procedente casi exclusivamente de la
leche de mamiferos y de derivados lacteos, aunque también hay lactosa en excipientes y gran
variedad de productos manufacturados y industriales. La dieta de los pacientes con
galactosemia tiene como objetivo afiadir la menor cantidad posible de galactosa externa
(ex6gena) a la que ya genera el propio organismo (sintesis endégena). Con este fin se dividen
los alimentos en 3 grupos:

« Alimentos que casi no poseen galactosa (<5 mg/100 g)

o Alimentos que deben ser utilizados bajo control (5 mg-20 mg/100 g): férmulas de soja
con harina de soja, calabaza, col de Bruselas, pimientos, puerro, tomate, cacao,
levadura, pipas de girasol, sandia, kiwi.

e Alimentos prohibidos por su alto contenido en galactosa (>20 mg/100 g): leche y
cualquier derivado lacteo, visceras, guisantes, datiles, higos secos, pasas.

Aparte de la dieta se ha de tener en cuenta dar otros tratamientos complementarios como:

e Suplemento de Calcio: Durante la época de lactancia e infantil puede ser necesario
dar un suplemento de calcio (Ca) por via oral. La dosis depende de la ingesta dietética
en cada caso, y a ser posible se usara carbonato célcico (1 g proporciona 400 mg de
calcio elemental) o pidolato calcico (250 mL proporcionan 25 mg de Ca) por su menor
efecto quelante. No debe utilizarse lactobionato de Ca porque es una fuente
significativa de galactosa. Mientras dure el tratamiento es preciso monitorizar el Ca en
orina con el fin de detectar hipercalciuria por sobredosificacion.

e Tratamiento hormonal: En mujeres con déficit de GALT e hipergonadismo
hipergonadotropo es necesario iniciar la terapia con etinilestradiol a partir de los 13
afios de vida, si las gonadotropinas son altas y el estriol bajo. Posteriormente a los tres
afos de evolucion se instaura tratamiento de contracepcion oral con etinilestradiol y
progesterona.

e Tratamiento dietético de la mujer embarazada: En el embarazo puede ocurrir que
una madre galactosémica sea homozigota con feto heterozigoto o que una madre
heterozigota que ha tenido previamente un nifio con galactosemia con posible feto
homozigoto. En el primer caso debe mantenerse la dieta exenta en lactosa, ya que a
pesar de que la Galactosa-1-fosfato no atraviesa la placenta, si lo hacen la galactosa y
el galactitol, y este ultimo podria dafar el cristalino del feto. En el segundo caso
aungue la madre siga una dieta sin lactosa, se acumula Galactosa—1-fosfato y galactitol
en el liquido amnidtico provenientes de la sintesis enddgena que realiza el feto y es
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prudente evitar la lactosa durante el embarazo con el fin de limitar en lo posible las
fuentes de galactosa del feto.

2. Tratamiento de la deficiencia parcial de GALT

No existe por el momento un consenso universal acerca del tratamiento de los pacientes
asintomaticos, identificados por “screening” neonatal o familiar, y con una actividad GALT
del 10-50%. La mayoria de autores se inclina por tratar a todos los recién nacidos hasta los 4
meses de vida y a partir de ese momento comprobar de un modo progresivo, y bajo controles
de los niveles de Galactosa-1-fosfato, el efecto de la introduccion de la galactosa en la dieta.

3. Tratamiento de la deficiencia de GALK

Debe procederse a la eliminacién de la leche de la dieta pero parecen tolerarse otras fuentes
menores de galactosa como derivados de la leche, legumbres, etc. Si el tratamiento es precoz,
las cataratas pueden resolverse. Si el diagnostico es tardio es habitual que las cataratas deben
ser operadas y debido al peligro de recidiva, la dieta sin leche debe mantenerse de por vida .

4. Tratamiento de la deficiencia de GALE
Las formas “periféricas” no precisan tratamiento, pero deben ser controladas cuidadosamente.
Las formas graves deben ser tratadas de por vida con dieta restrictiva en galactosa pero puesto
que estos pacientes son galactosa-dependientes para sintetizar los compuestos glicosilados
necesarios para el sistema nervioso central, es dificil conseguir el equilibrio adecuado entre
aporte y necesidades de galactosa de la dieta.

5. Seguimiento control del tratamiento

Los marcadores utilizados para el seguimiento del tratamiento dietético son los niveles de
Galactosa-1-P eritrocitarios y galactitol plasmatico. Al iniciar la dieta la Galactosa-1-P y
galactitol descienden rapidamente hasta los 2-3 meses de vida. A partir de ese momento lo
hacen de un modo exponencial hasta los 8-10 afios pero s6lo llegan a normalizarse por
completo en variantes de galactosemia con mucha actividad residual. Valores de 4 mg % de
Gal-1-P y de 25-30 pumol/L de galactitol plasmatico (mg/dL: 38 x umol/L), es probable que
sean los maximos que puedan aceptarse como buenos, bajo dieta exenta de galactosa; pero de
cualquier modo, debido a la gran variabilidad bioldgica individual y a la falta de correlacién
bien definida con la ingesta de galactosa, su maximo significado lo adquieren cuando se usan
de un modo seriado a lo largo del tiempo para ver la evolucion de cada individuo.

6. CONSEJO GENETICO Y DIAGNOSTICO PRENATAL

Puede ofrecerse consejo genético y diagndstico prenatal a aquellas familias en las que se haya
identificado el defecto genético.

El posible realizar el diagnostico prenatal de homozigotos mediante la cuantificacion de
galactitol en liquido amini6tico, valorando la actividad enzimatica en vellosidades coridnicas
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0 amniocitos cultivados, o por analisis mutacional en aquellos casos en los que se conoce el
genotipo del caso indice’.

7. CASO PRACTICO

Recién nacido vardn, tercero hijo en la familia, con padres sanos de etnia gitana y con
antecedentes de consanguinidad (primos en segundo orden) pero sin patologia familiar
resefiable. Embarazo no controlado. Nace por ceséarea a una edad gestacional de 37 semanas y
3 dias por estancamiento del parto vaginal y después de dos intentos con forceps. En el
momento de nacer presenta una correcta vitalidad y adaptacién espontanea (Apgar 8-9),
pesando 2.260 gramos y no revelando anomalias resefiables en la exploracion fisica, la madre
opta por la alimentacion artificial y se le da la formula BLEMIL® PLUS 13%. Se realiza las
pruebas de deteccién precoz en muestra tomada a los cuatro dias de vida, en la cual da como
resultado positivo a las Hexosas-1-fosfato por espectrometria de masas en tandem: 4.38
nmol/L y fenilalanina y tirosina elevadas siendo el cociente Phe/Tyr: normal, también por
espectrometria de masas en tdndem. La misma muestra da elevacion de IRT pero no se
confirma con el analisis de las mutaciones. Estos resultados indican sospecha de galactosemia
por alteracion de algunos de los enzimas implicados en el metabolismo de la galactosa. Se
solicitd muestra de orina y de sangre para la confirmacion. Frente al resultado positivo en la
deteccion precoz, se le retira la lacatancia artificial que llevaba hasta ese momento y se le
instaura otra alimentacion libre de lactosa y galactosa mientras se espera la confirmacion
diagndstica. En la muestra de orina el resultado dio positivo a la galactosa por verificarse la
mancha a la altura de la galactosa con unos niveles superiores a 400 mg/dL. En la muestra de
sangre, se realizo el estudio enzimatico en eritrocitos de la actividad de la Galactosa-Uridil
Transferasa (GALT) confirmando una deficiencia de este enzima. Posteriormente se realiz6 el
analisis molecular donde se pudo identificar las mutaciones en homozigosis de
p.R148/p.R148Q, siendo éstas las mas frecuentes en el gen GALT, de forma que se confirmé
el diagnostico para galactosemia clasica. En el momento de la retirada de la leche artificial
con lactosa el nifio ya habia presentado sintomas con rechazo del alimento, vomitos y diarreas
pero sin llegar a desarrollar cataratas; no se llego a afectacion hepatica ni disfuncién motora.
Se le da de alta a los 25 dias de vida, con instrucciones de alimentacién libre de lactosa y
galactosa y suplementos de calcio, controles de seguimiento de niveles de galactosa-1-fosfato
al principio cada tres meses durante el primer afio de vida hasta espaciarse cada 6 meses hasta
que el nifio cumpla los 4 afios y luego control anual. Actualmente el nifio tiene 5 afios y 7
meses, continda en restriccion absoluta de alimentos que llevan lactosa y/o galactosa y con
suplementos de calcio, y en ningin momento ha presentado descompensacion metabdlica
alguna. El estudio genético familiar evidenci6 que tanto los dos padres como los dos
hermanos eran portadores del mismo gen que presentaba el paciente en homozigosis.
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