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INTRODUCCION

La galactosemia es una enfermedad
metabolica hereditaria (segin un patron
autosdmica recesiva) que es causada (en su
forma clésica) por la ausencia (o la actividad
defectuosa) de la enzima galactosa-1-
fosfato-uridil-transferasa que cataliza la
transformacion de la galactosa en glucosa-1-
fosfato para su utilizacion y consumo dentro
de la ruta metabélica."® El gen que codifica
la sintesis de la enzima se ha localizado en el
cromosoma 9p13.° Se ha descrito la
mutacion Q188R del gen que causa la forma
clasica de la enfermedad.” También se ha
descrito la mutacion N319D para la variante
Duarte de la galactosemia.”® La falla
enzimatica conduce a la acumulacion de
galactosa-1-fosfato, galactosa y galactitiol.
La acumulacion de galactitiol es causa de
cataratas. Por su parte, la acumulacion de
galactosa-1-fosfato  produce alteraciones
renales, hepaticas y cerebrales.

La galactosemia clasica tiene una
incidencia de 1 caso por 60,000 nacidos
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, Georgina Maria Zayas Torriente™">, Dainet

Vivos, pero este estimado puede variar en los
diferentes grupos humanos. La forma clasica
de la enfermedad fue descrita por primera
vez en 1908 por von Reuss.>’® Se ha de
anotar que entre el 0.8 — 1.3% de la
poblacién es heterocigética para el alelo de
la galactosemia clésica. Los portadores de la
variante Duarte de la enfermedad son
relativamente corrientes en la poblacién, con
una incidencia del 12 — 13%.

Dada la gravedad de la enfermedad (y
sus complicaciones), se debe suspender la
lactancia tan pronto como se sospeche
enfermedad. El recién nacido afectado de la
forma clésica de la galactosemia (ausencia
total de la actividad galactosa-1-fosfato-
uridil-transferasa) puede tener aspecto
normal, y mostrar valores de la longitud
supina y el peso corporal adecuados para la
edad gestacional, pero comienzan a perder
peso tan pronto se inicia la lactancia. Entre
los dias 3 — 4 de vida extrauterina aparece el
rechazo al alimento, vomitos frecuentes,
diarreas (en ocasiones), ictero, letargia,
hipotonia muscular, hepatomegalia, edema,
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y ascitis. La desnutricion se hace evidente
inmediatamente. Los vomitos y las diarreas
en un recien nacido diagnosticado
con/sospechoso de galactosemia suele
complicarse en ocasiones con acidosis
metabdlica y desequilibrio hidromineral, lo
que lo puede conducir a la muerte durante el
primer afio de vida
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palidez cutaneo-mucosa, la cianosis, los

eventos hemorrdgicos (debido a la
hipoprotrombinemia), la distension
abdominal, la esplenomegalia, el

abombamiento de las
convulsiones.

El recién nacido galactosémico se
vuelve susceptible a las infecciones. En un

fontanelas, vy

Figura 1. Ruta metabdlica de la galactosa. En condiciones naturales, la galactosa resultante de la accion
disacaridasica es captada e internalizada por la célula, y convertida primero en galactosa-1-fosfato, y
glucosa-1-fosfato, después. Alternativamente, la galactosa se puede convertir en galactitiol o UDP-

galactosa.
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Otros signos de la galactosemia
pueden ser las orinas oscuras (debido a la
presencia de los pigmentos biliares), la

lactante con  sepsis debe  siempre
considerarse el diagnostico de galactosemia,
pues los eventos sépticos constituyen una
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importante causa de muerte en la
galactosemia. Las cataratas aparecen en
pocos dias, 0 semanas (cuando mas).

El dafio hepatico suele ser debido a la
acumulaciéon de galactosamina-1-P  en
cantidades toxicas. Aunque las pruebas
hepéaticas son frecuentemente normales, la
bilirrubina indirecta puede superar los 20
umol.L™? (= 1 mg.dL™). La ictericia puede
persistir durante varias semanas. La
hiperbilirrubinemia puede acompanarse de
hemolisis leve e hipoprotrombinemia. Junto
con la insuficiencia hepatica aparece el dafio
renal y la sepsis, y sobreviene la muerte.

Con el transcurso de los afos, y a pesar
del tratamiento dietético restrictivo, y la
correspondiente suplementacion
nutricional,'* aparecen otras complicaciones
como la disminucion progresiva del
coeficiente intelectual, dispraxia y otros
problemas del lenguaje, alteraciones del
pensamiento abstracto y de la percepcion
visual, ataxia, y retardo del crecimiento.
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No obstante lo anteriormente dicho, la
disfuncion gonadal es wuna de |las
complicaciones tardias mas importantes de
la galactosemia.’**® Se han descrito tasas
elevadas de infertilidad entre los pacientes
galactosémicos. Parece ser que la toxicidad
gonadal parece estar limitada al ovario,
porque los hombres galactosémicos no
muestran trastornos de la fertilidad. Cerca
del 80% de las nifias galactosémicas pueden
experimentar amenorrea secundaria debido a
un hipogonadismo hipogonadotrdéfico. Por su
parte, las mujeres galactosémicas se
encuentran en riesgo  elevado de
insuficiencia  ovarica  prematura. La
enfermedad ovérica refleja una deleccion
temprana de un numero significativo de
oocitos. Es entonces para todos una
preocupacion frecuente el aseguramiento de
la fertilidad y la vida reproductiva de las
mujeres galactosémicas.**

Varias técnicas de reproduccion
asistida se han ensayado en mujeres

Tabla 1. Comportamiento del peso corporal y los indicadores nutricionales de la gestante a lo largo del

embarazo.

Caracteristica Captacion Segundo trimestre Tercer trimestre
Semana 12 Semana 24 — 26 Semana 34 - 37

Talla, cm 164

Peso, Kg 64.2 69.7 77.0

A=+55 A=+128

IMC, Kg.m™ 23.7 25.9 28.6

CB, cm 31.4

Pliegues cutaneos, mm 41.0

AMB, cm’ 53.8

AGB, cm® 24.0

NET, Kcal.dia™ 2,429 2,617 2,816

Distribucion de la energia

nutrimental

e Carbohidratos, % 65.0 67.0 66.0

e Grasas, % 22.0 24.0 22.0

e Proteinas, % 12.0 12.0 12.0

Leyenda: IMC: indice de Masa Corporal. CB: Circunferencia del brazo. AMB: Area muscular del brazo.
AGB: Area grasa del brazo. NET: Necesidades energéticas totales.
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galactosemicas para lograr la concepcion,
entre ellas, la estimulacion hormonal*® y la
donacion de 6vulos.'” Sin embargo, en estas
mujeres  pueden  ocurrir  embarazos
espontaneos,*® alin a pesar de la disfuncion
ovarica que se ha descrito en todas partes.

En esta presentacion se expone el caso
de una mujer de 29 afos, diagnosticada con
la forma clasica de la galactosemia, que
logré concebir espontaneamente, y culmino
su embarazo con un producto de la
concepcion a término y sano. En todo
momento se le brindé a la paciente una
atencion materna especializada de conjunto
con un estrecho seguimiento dietético y
nutricional.

Utilizacidn celular de la galactosa

La lactosa es el principal disacérido
presente de la leche, aunque también es un
componente de varios alimentos de origen
tanto animal como vegetal. A nivel de la
mucosa yeyunal, la lactosa es hidrolizada
por accion de las enzimas disacaridasas para
rendir los monosacaridos constituyentes
galactosa y glucosa. La presencia de la
galactosa en forma libre es rara en la
naturaleza.

La galactosa es captada e internalizada
por la célula para ser empleada como sillar
estructural en la sintesis de componentes
celulares como los glucolipidos, los
mucopolisacaridos, y las glucoproteinas.™
La galactosa también puede ser empleada
como sustrato energético. Para ello, la
galactosa se transforma en glucosa mediante
3 reacciones enzimaticas consecutivas. En
una primera reaccion, la galactosa se
convierte en galactosa-1-fosfato: reaccion
necesaria para activar la molécula y facilitar
las siguientes transformaciones moleculares.
En una segunda reaccion, la galactosa-1-
fosfato se transforma en glucosa-1-fosfato
por accion de la enzima galactosa-1-fosfato-
uridil-transferasa. La glucosa-1-fosfato asi
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generada se metaboliza dentro de la ruta
metabdlica de Embden-Meyerhoff.

La galactosa también puede ser
metabolizada dentro de rutas metabdlicas
alternativas. Mediante la accion de una
enzima reductasa la galactosa se puede
convertir en galactitiol. Esta ruta es
responsable de la produccion de cantidades
pequefias (no tdxicas) de galactitiol. La
galactosa también se puede transformar
alternativamente en acido galactonico.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente de 29 afios que
fue diagnosticada con la forma cléasica de la
galactosemia en el momento del nacimiento,
como resultado de la actividad del Programa
Nacional de Deteccion de Errores
Congénitos del Metabolismo. La paciente
fue sujeto de un programa de intervencion
alimentaria, nutrimental y metabolica que
comprendié la suspension temprana de la
lactancia materna, la restriccion dietética, la
sustitucion de la leche materna (y otras de
origen animal) por sucedéneos lacteos libres
de lactosa, y suplementacion enteral. El
cumplimiento del programa prescrito fue
supervisado regularmente por el
Departamento de Nutricion del Hospital
Pediatrico Docente “Pedro Borras Astorga”,
de La Habana (Cuba). Con este programa se
aseguré6 que el crecimiento y desarrollo
psicomotores de la paciente, y el desempefio
escolar, fueron los propios del resto de la
poblacién infanto-juvenil, todo ello con
cifras séricas de galactosa < 5 mg.dL™.

Una vez confirmado el embarazo en la
paciente, se condujo una evaluacion
nutricional completa, junto con la
determinacion de las cifras séricas de
galactosa. La Tabla 1 muestra el estado
nutricional de la paciente en el momento de
la captacion del embarazo.
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Tabla 2. Propuesta de régimen alimentario de la gestante segin el momento de la evolucion del

embarazo.
Frecuencia Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
Desayuno Pan con aceite Pan con tortilla Tostada con revoltillo de

e Pan, blanco (80 g):
1 unidad

e Aceite vegetal:

Y% cucharada

Huevo, hervido:

1 unidad

Pifia, jugo: 1 taza

AzUcar, blanca:
1 cucharada

e Pan, blanco (80 g):
1 unidad

¢ Huevo (50 g):

1 unidad

Mango, jugo: 1 taza

Aceite vegetal:
% cucharada
AzUcar: ¥ cucharada

acelga

e Tostada de pan blanco:
1 unidad

¢ Huevo: 1 unidad

¢ Acelga, picada: 50 g

Aceite vegetal:
1 cucharada

Merienda de la Guayaba, jugo: Pifia, jugo: Boniatillo, dulce:
mafiana 1 taza 1 taza 1 ¥% cucharadas
Azlcar, blanca: Azlcar, blanca:
1 % cucharadas % cucharadas
Almuerzo Arroz blanco: ¥% taza Arroz blanco: % tazas Arroz blanco: % tazas

Frijoles negros, potaje:
Y taza

Pepino, rodajas,
ensalada: 6 rodajas
Boniato, hervido: ¥ taza

Pescado, sobreuso:
60 g

Aceite vegetal:

1 cucharada

Carne de res, picadillo:
60 g

Malanga, hervida:

1 taza

Tomate, ensalada:

2 unidades

Aceite vegetal:

1 cucharada
Frutabomba, dulce: 2
cucharadas

Frijoles colorados, potaje:
Y taza

Carne de res, histec:

60 g

Papas, en puré:

% taza

Col, ensalada; 1 taza

Aceite vegetal:
1 cucharada

Merienda de la
tarde

Coco, molido, dulce:
1 % cucharadas

Manzana: 1 unidad de
mediano tamafio

Mamey: %2 unidad

Comida Moros y cristianos: Arroz blanco: ¥ tazas Arroz blanco: ¥ tazas
1 taza
Ropa vieja: 30 ¢ Lentejas, potaje: Frijoles colorados, puré:
1 taza Y taza
Yuca con mojo: Pollo, bistec: 30 g Pollo, fricasé: 1 porcién
Y taza
Col, ensalada: 1 taza Fufl de platano: Boniato, hervido:
Y taza Y taza
Aceite vegetal: Habichuelas, ensalada: Tomate, ensalada:
1% cucharada Y taza % unidad de tamafio
mediano
Aceite vegetal: Aceite vegetal:
1% cucharada 1 cucharada
Cena Mango, fruta, en Pifia, fruta, en rodajas: 1  Limonada: 1 taza

rodajas: 1 unidad de
mediano tamafio

unidad de pequefio
tamarfio

e Limon: 1 unidad
e Azlcar: 1 cucharada
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Por su parte, las cifras séricas de
galactosa en el momento de la captacion del
embarazo fueron < 2 mg.dL™, indicando con
ello el cumplimiento de las recomendaciones
dietéticas y nutrimentales hechas
previamente para el control metabdlico de la
enfermedad.
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alimentos para facilitar la elaboracién de los

mends alimentarios, y con ello, el
cumplimiento de los objetivos dieto-
terapéuticos.

El régimen alimentario fue
complementado con un esquema de

suplementacion vitamino-mineral con sales

Figura 2. Comportamiento de los valores séricos de galactosa en la gestante galactosémica. Las
determinaciones analiticas fueron completadas en los laboratorios del Centro Nacional de Genética
Meédica. El recuadro de color indica el intervalo propuesto de comportamiento de la galactosemia.
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Ante la nueva situacion metabolico-
nutricional, se redact un nuevo programa de
intervencion dietético y nutricional para
asegurar la satisfaccion de las necesidades
energéticas de la gestante, el crecimiento
fetal acorde con la edad gestacional, y el
comportamiento de las cifras séricas de
galactosa dentro de intervalos tolerables que
no representen toxicidad sistémica ni
orgénica. La Tabla 2 describe el régimen
alimentario prescrito. Se previeron 6
frecuencias alimentarias diarias. La paciente
y sus familiares fueron instruidos en la
adherencia al régimen prescrito, y fueron
provistos con listas de intercambio de

de hierro y &cido folico para la prevencion
de los estados deficitarios de hierro durante
el transcurso del embarazo, y un suplemento
libre-de-lactosa para el logro de las metas
energéticas y nutrimentales.

El impacto del programa de
intervencion fue evaluado al cierre de cada
trimestre del embarazo de la ganancia
acumulada de peso y las cifras séricas de
galactosa. La ganancia total de peso al final
del embarazo fue de 12.5 Kg, tal y como se
muestra en la Tabla 1. Por su parte, las cifras
séricas de galactosa fueron < 2 mg.dL™,
como se habia propuesto en los objetivos. La




483 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 28, No. 2

Figura 1 muestra la evolucion de las cifras
séricas de galactosa a lo largo del embarazo.

El embarazo transcurrio sin incidentes,
y la gestante tuvo un nifio a término, con
valores de la longitud supina, el peso
corporal, y la circunferencia cefalica
adecuados para la edad gestacional.. El parto
se realizd por cesarea. Los valores de
galactosa en la sangre del recién nacido
quedaron incluidos dentro de los intervalos
de referencia biologica.

Discusién del caso

La insuficiencia ovérica es una de las
importantes complicaciones tardias de la
galactosemia clésica, y la primera causa de
infertilidad en estas pacientes. La solucién
terapéutica pudiera ser la asistencia
hormonal ex6gena para el reclutamiento de
oocitos y la induccion de una superovulacién
que resulte en un embarazo. No obstante, el
logro de un embarazo mediante estas
préacticas no seria inmediato, y la paciente
pudiera sufrir abortos y otras
complicaciones. No obstante, se han
reportado embarazos espontaneos entre las
mujeres galactosémicas, incluso con signos
bioquimicos de falla gonadal y dafio ovarico,
y sin  necesidad de recurrir a la
suplementacion hormonal. No se ha
explorado si el logro de embarazos
espontaneos en las mujeres galactosémicas
podria atribuirse al control metabdlico de la
enfermedad.

El embarazo supone un importante reto
metabolico y nutricional para la mujer, mas
si ésta estd afectada por una condicién
preexistente, como seria el caso de la
galactosemia. Como quiera que el
tratamiento de esta enfermedad es
eminentemente dietoterapéutico, la presencia
en el equipo de atencion de un nutricionista
gue se ocupe del disefio, implementacion, y
supervision regular del programa de
intervencion alimentario, nutrimental y
metabolico es determinante para el control
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metabolico, y con ello, la culminacion
exitosa del embarazo, y el logro de un
producto de la concepcidn a término y sano.

El nutricionista debe incorporarse al
equipo de atencibn de la gestante
galactosémica desde el momento propio de
la captacion del embarazo, y acompanarla
hasta la conclusion del mismo. El
nutricionista también debe ocuparse de la
suplementacion vitamino-mineral y enteral
de la gestante, a fin de que se puedan
satisfacer las necesidades nutrimentales, y
alcanzar los objetivos dietoterapéuticos y
médicos. Otras acciones seran asumidas por
el nutricionista tras el parto, entre ellas, el
apoyo alimentario y nutricional durante la
lactancia materna.

En conclusién, la  prescripcion
adecuada de un programa de intervencion
alimentaria, nutrimental y metabdlica, unido
al seguimiento sistematico y regular,
pudieran ser determinantes en el logro de un
embarazo  exitoso en una  mujer
galactosémica diagnosticada con la forma
clasica de la enfermedad. Se presenta
también la feliz circunstancia de que ésta es
la primera paciente que logra quedar
embarazada en Cuba sin asistencia
hormonal, y en la que el embarazo lleg6 a
feliz término.
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Figura 3. Distintos momentos en la vida de la paciente. Panel superior: Izquierda: Paciente al nacimiento,
momento en que se hizo el diagndstico de la galactosemia. Derecha: Paciente en ocasion de su quince
cumpleafios. Panel central: Izquierda: Paciente en la adultez. Derecha: Paciente en el segundo trimestre del
embarazo. Panel inferior: Hijo de la paciente a los pocos dias de nacido.
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