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ABREVIATURAS

AR; aldosa reductasa,

BSID; escalas Bayley de Desarrollo Infantil,
DEXA; densitometria 0sea,

DMO; densidad mineral 6sea,

Galactosa 1-P; galactosa 1-fosfato,

GALE; UDP-galactosa-4-epimerasa,

GALK1; galactoquinasa 1 o galactokinasa 1,
GALM; fosfoglucomutasa,

GALT; galactosa 1-fosfato-uridiltransferasa,
GDH; galactosa deshidrogenasa,

GGT; gama glutamil transpeptidasa,

Glucosa 1-P; glucosa 1-fosfato,

Glucosa 6-P; glucosa 6-fosfato,

GOT; aspartato aminotransferasa,

GPT, alanina transaminasa,

IOP; insuficiencia ovarica primaria,

IUPAC; International Union of Pure and Applied Chemistry,
LDH; lactato deshidrogenasa,

LH-RH; hormona liberadora de gonadotropina;

UDP; uridinadifosfato.
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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

La galactosemia es una enfermedad autosdmica recesiva caracterizada por la

incapacidad de metabolizar la galactosa.

Debido a diferentes mutaciones genéticas, existe un déficit en la sintesis y actividad de
alguna de las enzimas (galactoquinasa 1, galactosa 1-fosfato-uridiltransferasa y UDP-
galactosa-4-epimerasa) implicadas en el metabolismo del azucar, lo que conlleva a la
aparicion de niveles elevados de galactosa y metabolitos toxicos derivados de vias
alternativas de su metabolismo en tejidos y fluidos corporales, manifestandose la
enfermedad con un cuadro progresivo de deterioro fisico (vomitos, somnolencias,

convulsiones..), alteraciones hepaticas, neuroldgicas y cataratas.

El tratamiento actual de la enfermedad consiste en el seguimiento de una dieta estricta
libre de lactosa y con bajas cantidades de galactosa, aunque se esta barajando la

posibilidad de implementar nuevos tratamientos.

Palabras clave: galactosa, galactokinasa 1 (GALK1), galactosa 1-fosfato
uridiltranferasa (GALT), UDP- galactosa-4-epimerasa (GALE), metabolopatias, cribado

neonatal.



ABSTRACT

Galactosemia is an autosomal recessive disease characterized by the inability to
metabolize galactose.

Due to different genetic mutations, there is a deficiency in the synthesis and activity of
some of the enzymes (galactokinase, galactose-1-phosphate-uridyltransferase and
UDP-galactose-4-epimerase) involved in sugar metabolism, which leads to the
appearance of high levels of galactose and toxic metabolites derived from alternative
routes of metabolism in tissues and body fluids, manifesting the disease with a
progressive physical deterioration (vomiting, somnolence, convulsions ...), hepati and

neurological abnormalities and cataracts.

Current treatment of the disease consists of following a strict lactose-free diet and with
low amounts of galactose, although it is considering the possibility of implementing new

treatments.

Key words: galactose, galactokinase 1 (GALK1), galactose 1-phosphate
uridiltransferase (GALT), UDP-galactose-4-epimerase (GALE), metabolic disorders,

neonatal screening.



2. JUSTIFICACION

Dado que la galactosemia es una enfermedad rara y potencialmente mortal que
aparece por lo general en la primera semana de vida, una vez que se sospecha el
diagnostico, debe interrumpirse de inmediato la alimentacion con leche materna o

artificial, ya que contiene galactosa.

Seguir un plan de alimentacién estricto exento de lactosa y bajo en galactosa junto con
un diagnostico precoz no implica que la persona afectada no pueda experimentar
complicaciones, aunque si se ha demostrado que se reducen las posibilidades de
desarrollarlas. [6]



3. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo consiste en realizar un estudio sobre el metabolismo de la
galactosa y los errores congénitos del mismo desde los primeros casos descritos por
sus caracteristicas sindrémicas, hasta el diagnostico precoz actual; asi como describir
los diferentes tipos de galactosemia en funcion de la enzima deficiente haciendo

especial hincapié en su tratamiento.



4. METODOS

La informacién y documentacion utilizada para la elaboracion de este trabajo ha sido
obtenida de:

— Bases de datos con busqueda de las “palabras clave” y /u otras (metabolismo,
galactosa, enzimas...) y la aplicacién de filtros como “acceso libre”, “texto

completo”, “libros y documentos” y “revisién”; estas bases han sido:

- PubMed-OMIM, resultando 21 referencias (consultadas 4).
- PubChem-Compound, resultando 96 referencias (consultadas 3).
- Dialnet, resultando 26 referencias (consultadas 3).

- CochranLibrary, resultando 9 referencias (consultadas 2).

— Sitios web de Asociaciones Profesionales Sanitarias:

- Asociacion para el estudio de los errores innatos del metabolismo
(AECOM) (https://ae3com.eu).

- Asociacion Espafiola de Pediatria (www.aeped.es).

- Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio (SEQCM.
(www.seqc.es).

- Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (www.seghnp.org).

— Sitios web especializados:
- www.metabdlicos.es
- www.guiametabdlica.es
- www.orpha.net
- www.galactosemia.org

— Paginas web de organismos oficiales:

- Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

(www.msssi.gob.es).



- Instituto de salud Carlos Il (www.isciii.es).

- Junta de Galicia, Servicio Gallego de Salud (www.sergas.es).

— Libros:

- Tratamiento nutricional de los errores innatos del metabolismo. J

Dalmau Serray otros. 22 edicion Ed. Drug-Farma.
- Bioquimica. L Stryer. 72 edicion Ed. Reverté.



5. DESARROLLO

5.1 Galactosa:

La galactosa es una hexosa, es decir, un azucar simple o monosacérido formado por
seis atomos de carbono. Uno de los carbonos terminales tiene un grupo aldehido, por
lo que pertenece al grupo de las aldohexosas. Después de la glucosa es la osa méas
abundante en la naturaleza [1].

Las hexosas contienen 4 carbonos asimétricos por lo que existen 2* esteroisémeros
Opticos; aquellos esteroisdbmeros que son imagenes especulares, es decir, simétricos

respecto a un plano se denominan isémeros Gpticos o enantibmeros.

De esta forma, podemos clasificar a los monosacéaridos en dos configuraciones o
series: serie D y serie L; por definicion un monosacarido pertenece a la serie D cuando
el hidroxilo (OH) del carbono asimétrico mas alejado del grupo carbonilo esta situado a
la derecha, y L si dicho hidroxilo estd situado en la izquierda. Los monosacaridos

naturales pertenecen a la serie D.

Og Ox M
H—{::f—GH HD—{:ZZ—H
HD—flﬁ:—H H—{l‘JJ—DH
HO—C=H H—(lz:oH
H—C™OH HO—C=H

CH,OH CH,OH
D-Galactose L-Galactose

Figura 1. Proyeccion de Fischer. Enantibmeros de la galactosa



Cuando dos monosacaridos se diferencian exclusivamente en la posicion de los

sustituyentes de un carbono asimétrico se dice que son epimeros.

La D-Galactosa y la D-Glucosa son epimeros en el carbono 4.

CHO CHO
H——0CH H——0OH
HO——H HO——H
H——O0H < —» Ho——H
H ——0OH H OH
CH:OH CHzCH
D-(+)-Glucosa D-(+)}-Galactosa

Figura 2. Epimeros en carbono 4

La galactosa puede formar un enlace hemiacetal interno entre el grupo carbonilo y el
grupo alcohol situado en el carbono 6, dando como resultado una molécula ciclica. Al

tener 6 atomos de carbono, la molécula ciclica recibe el nombre de galactopiranosa.

Como consecuencia de la ciclacién aparece un nuevo centro de asimetria, por lo que

pueden presentarse dos nuevos isémeros llamados anémeros.

Si el hidroxilo del C1 se encuentra por debajo del plano en la proyeccion de Haworth
se dice que es isdmero q; y si el C1 se encuentra por encima del plano es isémero .

Estas dos formas se denominan anémeros. [1]

CH,OH CH,OH
OH}—0 OH)}—0_ OH
OH \ OH
OH
OH OH

Figura 3. Proyeccion de Haworth. Férmula ciclica del azicar D-galactosa, anémeros a

y B respectivamente
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5.1.1 Nomenclaturay formulas:

Nombre trivial: Galactosa
Formula molecular: CgH1,04
Férmula semidesarrollada: CH,OH-CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-CH,OH

Denominacion de la IUPAC: (3R,4S,5R,6R)-6-(hydroxymethyl)oxane-2,3,4,5-tetrol

5.1.2 Propiedades fisicas y quimicas de la galactosa:

e Propiedades fisicas:

— Es de color blanco y de sabor dulce.

— No absorbe la luz ultravioleta, pero posee un espectro infrarrojo
caracteristico.

— Cristaliza dificilmente en solucién acuosa, pero esta cristalizacion se
favorece por la presencia de alcohol.

— Es 6pticamente activa porque desvia el angulo de luz polarizada.

— Tiene poder rotatorio especifico.

e Propiedades guimicas:

— La galactosa es muy soluble en agua debido a la formacién de puentes
de hidrégeno entre el agua y el azlcar.

— En cambio es poco soluble en etanol, pero mas facilmente soluble en
metanol y en piridina.

— Posee poder reductor debido al grupo aldehido.

— Los monosacaridos (incluido la galactosa) pueden unirse entre si para
formar disacaridos o polisacaridos gracias a una reaccion de
deshidratacion que se produce entre el radical hidroxilo del carbono
anomérico (C1) de un monosacarido y el radical hidroxilo del carbono
anomérico (C1) o del C4 de otro monosacarido. En la reaccion se

deprende una molécula de agua.
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El disacérido lactosa es sintetizado por la reaccion descrita
anteriormente entre los monosacaridos (-D-galactosa y a-D-glucosa.
Dado que el carbono anomeérico de la a-D-glucosa no interviene en la

reaccion, la lactosa tiene poder reductor.

oH OH

H H

Lactosa
p-D-galactopiranosil-(1->4)-p-D-glucopiranosa
Gal(p1->4)Glc

Figura 4. Disacérido lactosa

En medio 4cido y con reactivos, la galactosa se convierte a hidroximetil-
furfural que puede formar pigmentos coloreados.

Al tener un radical carbonilico, éste puede reducirse dando lugar a
polialcoholes; puede oxidarse dando lugar a &cidos; y también puede
sustituirse por otro (alcoholes, aminas, amoniaco, acido ortofosférico)
mediante reacciones de adicién y sustitucion.

Gracias a la presencia de grupos alcohol, éstos pueden reaccionar con
acidos minerales u organicos para formar ésteres mediante una
reacciéon de sustitucibn. También pueden formar éteres debido a la
reaccién de condensacion entre dos grupos alcohol.

Los radicales hidroxilos de la galactosa pueden sufrir una acetilacion.

[1]

5.1.3 Principales fuentes naturales de galactosa:

La leche y sus derivados comprenden la principal fuente de galactosa. Esta se

encuentra en forma de lactosa.

La galactosa también se encuentra en las visceras de animales vertebrados (rifidn,

higado, bazo, etc) unida entre si mediante enlaces a. Ademas esta presente también

en algunos cereales como la remolacha (la rafinosa de la remolacha esta compuesta

por glucosa, fructosa y galactosa).

12



Puede encontrarse unida mediante enlaces 3 en frutas y legumbres formando parte de
complejos moleculares como arabinogalactanos, galactanos, galactolipidos y
galactopinitoles. [2]

5.1.4 Utilizacion de la galactosa:

El 80% de la galactosa ingerida es convertida en glucosa en el higado para servir de
combustible para las células del organismo; el 20% restante es utilizado para la
sintesis de glucoproteinas y glucolipidos, esenciales para el desarrollo cerebral del
individuo. [2]

Después del parto en las glandulas mamarias de mamiferos lactantes la galactosa es

utilizada bajo control hormonal para sintetizar lactosa, componente glucidico principal

de la leche materna.
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5.2 Digestion, absorcién, transporte y metabolismo:

5.2.1 Digestion, absorcion y transporte de la galactosa:

La lactosa es hidrolizada en glucosa y galactosa por la enzima lactasa, presente en el
“‘borde del cepillo” de la mucosa del intestino delgado. La glucosa y la galactosa son
absorbidas entre la parte final del duodeno y el principio del yeyuno.

Lactasa 2Na* .

+ Galactosa
Amilasa | Maltosa u-glucos®-
—’ Maltotriosa —————— Glucosa

Dextrinas limite

/ Fructosa

Sacarasa

Figura 5. Digestion de la lactosa y absorcion de la galactosa en el intestino delgado

La galactosa se absorbe desde el [imen intestinal hasta el interior del enterocito por
transporte activo secundario gracias a la presencia de un cotransportador de sodio

(SGLT1) que permite el paso de glucosa, galactosa y sodio al interior de la célula.

Sale al torrente sanguineo gracias a otro transportador llamado GLUT 2, que
transporta otros monosacaridos como la glucosa y la fructosa, para que se distribuya

por el torrente sanguineo hasta llegar al higado, lugar donde va a ser metabolizada. [2]

14



5.2.2 Metabolismo; incorporacién ala via glucolitica:

CH,OH

CH,OH
Q . 0
-£-0 H
L& H
L0 |

0
2) Galactosa-1-fosfato ’ '
uridiltransferasa o _P © -: :0

0
Galactosa-1-fosfato UDP-Glucosa
1) galactoquinasa OH OH
(Higado)

Glucosa-1-fosfato UDP-Galactosa <+ 4) UDP-Galactosa

H.OH 4-epimerasa
2
3) fosfoglucomutasa
H (o]
(o]
lGluoosa-G-fosfato | OH HN)ﬁ
oHP 9 o™y
0=p-0-P-0
[} o 0
OH OH

Figura 6. Metabolismo de la galactosa

Para que la galactosa pueda incorporarse a la via glucolitica, es necesario que

anteriormente haya sufrido una serie de transformaciones.

Cuando la galactosa proviene de la hidrélisis de la lactosa (B-D-galactosa) ha de
convertirse en a-D-galactosa. Esta conversion es posible gracias a la actividad de la

enzima galactosa mutarotasa.

Después en el higado, se produce la fosforilacion de la galactosa mediante la enzima
galactoquinasa 1 (galactokinasa 1, GALK1), produciendo galactosa 1-fosfato
(galactosa 1-P) como se puede ver en la figura 6 en el primer paso. En esta reaccion

se consume una molécula de ATP.

A continuacién, en el paso 2 de la figura 6, la galactosa 1-P adquiere un grupo uridilo
procedente de la UDP-glucosa, activandose la galactosa a UDP-galactosa. En este
paso interviene la enzima galactosa 1-fosfato uridiltransferasa (GALT)

obteniéndose una molécula de glucosa 1-fosfato (glucosa 1-P).
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A partir de la glucosa 1-P, gracias a la intervencion de otra enzima denominada
fosfoglucomutasa (GALM), se obtiene una molécula de glucosa 6-fosfato (glucosa 6-
P) como se observa en el paso 3 de la figura 6, pudiendo ser utilizada en varias vias

metabdlicas, siendo una de ellas la via glucolitica para la obtencion de energia.

En el paso ultimo paso de la figura (paso 4), la enzima UDP-galactosa 4-epimerasa
(GALE) epimeriza la UDP-galactosa a UDP-glucosa para poder metabolizar mas

moléculas de galactosa-1P. En esta reaccion interviene NADH™.[1]

De este modo, por cada molécula de galactosa que entra en esta via metabdlica, se

produce una de glucosa-1-P, siendo su entropia la siguiente:

Galactosa +ATP — Glucosa 1-P + ADP + H*

16



5.3 Anomalias hereditarias en la metabolizaciéon de la galactosa:

5.3.1 Descubrimiento de la enfermedad:

El primer caso en la literatura fue informado por Von Reuss, pediatra austriaco, en
1908, publicado bajo el nombre de “excrecion de azucar en la infancia”, en el que se
describia el caso de un bebé fallecido a las ocho semanas de vida que presentaba
retraso del crecimiento, agrandamiento del higado, del bazo y galactosuria.

Sin embargo, la primera descripcion detallada de la galactosemia clasica fue dada por
un cientifico aleman llamado Fiedrich Goppert en 1917, quien estudié la enfermedad
de tres hermanos que fallecieron a las pocas semanas de vida. Estos hermanos
compartian sintomas y signos tales como hepatomegalia, galactosuria e ictericia.
Goppert concluyé que dichos pacientes padecian un trastorno hepatico familiar y que
en tales casos la lactosa deberia de ser reemplazada por otro azUcar como

tratamiento para evitarles la muerte. [3]

Hasta entonces, los estudios realizados se centraban Unicamente en comprender las

manifestaciones clinicas.

Fue en 1956 cuando la causa de la galactosemia clasica fue identificada por un grupo
dirigido por el bioquimico Kalckar gracias al hallazgo anterior del médico argentino Luis
Federico Leloir, el cual descubrié la via del metabolismo de la galactosa en la década
de 1940.

El trabajo del danés Kalckar, establecié que los defectos en la enzima galactosa 1-
fosfato uridiltranferasa (GALT) eran responsables de la mayoria de casos de
galactosemia. Sin embargo, posteriormente se hizo evidente que existian otras dos
formas de galactosemia: tipo Il resultante de la deficiencia de la enzima
galactoquinasa 1 (GALK1) y tipo Il donde la enzima afectada era la UDP-galactosa 4-

epimerasa (GALE).
En 1963 se descubrid6 que la enfermedad podia ser diagnosticada a través de un

método de screening o deteccion precoz en el recién nacido, el cual fue desarrollado

por Guthrie y Paigen. [3]
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Desde la década de 1970, se han ido determinado las ubicaciones cromosémicas y las
secuencias de DNA de los tres genes responsables de la sintesis de las enzimas
citadas anteriormente. También se ha descubierto la estructura de estas enzimas
demostrando que la pérdida de su actividad enzimética es el resultado de un mal
plegamiento de las cadenas de aminoacidos y por consiguiente, de una inestabilidad
proteica. [4]

5.3.2 Concepto de galactosemia:

La galactosemia es una enfermedad autosdmica recesiva caracterizada por la
incapacidad de metabolizar la galactosa causando lesiones fundamentalmente en el

higado y en el sistema nervioso central.

Para que se produzca es necesario heredar dos copias mutadas del mismo gen, es
decir, una copia mutada de cada progenitor. La mutacidon no estd asociada a los

cromosomas sexuales, por lo que puede darse tanto en hombres como en mujeres. [5]

Cada uno de los hijos de padres portadores de la misma mutacién génica tiene un
25% de probabilidad de heredar la mutacibn de ambos progenitores y padecer la
enfermedad. Por lo tanto, existe un 75% de probabilidades de que el nifio no esté
afectado por la enfermedad pero sea portador. Esta probabilidad sigue siendo la

misma en cada embarazo.

En el metabolismo de la galactosa, como se ha observado en la figura 6, participan
varias enzimas; sin embargo, las enzimas GALK1, GALT y GALE son las implicadas
en desarrollo de la enfermedad. Dependiendo de la cantidad y del tipo de enzima
deficiente, existen varios tipos de galactosemia, las cuales se explicaran con mas

detalle a continuacion.
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5.3.3 Tipos de galactosemia:

Tabla I. Resumen de los tipos de galactosemia: [elaboracion propia]

_ ] _ Cromosoma ) _
Tipo de galactosemia | Enzima afectada Incidencia
afectado
Galactosemia clasica
o 1/30.000-
o Déficit de galactosa
Galactosa-1-fosfato 60.000
1-fosfato o Cromosoma 9 »
o uridiltransferasa recién
uridiltransferasa o _
o nacidos
Galactosemia tipo |
Déficit de
_ _ 1/100.000
galactoquinasa 1 o Galactoquinasa 1 Cromosoma 17 »
recién
Galactosemia tipo Il _
nacidos
Déficit de UDP
_ UDP Galactosa-4-
galactosa-4-epimerasa Cromosoma 1 Muy rara

o epimerasa
0 Galactosemia tipo

A) Galactosemia clasica (GALT) o galactosemiatipo I:

Codigo OMIM:

#230400; galactosemia, deficiencia de galactosa 1-fosfato uridiltransferasa, deficiencia
GALT 606999, galactosemia clasica. [5]

Genética:
El gen que codifica la enzima galactosa 1-fosfatouridiltransferasa se denomina

GALT, y esta ubicado en el locus 9p13 del cromosoma 9. Cuando este gen sufre

alguna mutacion, existe una deficiencia de la enzima del 95% [5]
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Figura 7. Localizacion del gen GALT [5]

Se han descrito mdultiples mutaciones, con diferentes repercusiones clinicas; en
caucasicos, las mutaciones mas comunes son la pK285N, pL195P y pQ188R, siendo

esta Ultima la mas frecuente en Europa y Espafia (74%). [2] [6]

La mutacion pQ188R esta caracterizada por la sustitucion de un residuo de arginina
por glutamina en 188. [6]

Fisiopatologia:
Aldosa reductasa (AR) Galactosa deshidrogenasa (GDH)

1 GALACTITOL <— . 1T GALACTOSA — | 1 GALACTONATO

|

GALACTOSA 1-

T FosreaTO
UDP-
GLUCOSA Gealactgsa 1-
fosfatouriyiltransferasa
UDP- (GALN)
GALACTOSA
GLUCOSA 1-
FOSFATO

Figura 8. Fisiopatologia. Deficiencia de enzima GALT [elaboracién propia]

Debido a la falta de enzima galactosa 1-P uridiltransferasa (GALT) el sustrato
galactosa 1-P no puede ser convertido a glucosa 1-P, por lo que ante la ingesta de
galactosa se produce un aumento de galactosa plasmatica y galactosa 1-P eritrocitaria

junto con galactosuria (excrecion de galactosa por la orina). [3]
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La galactosa 1-P en exceso es convertida a galactosa, y ésta a su vez a galactitol y/o

a galactonato por vias alternativas del metabolismo.

La formacién de galactitol es debida a la actividad de la enzima aldosa reductasa
(AR) que gracias a la coenzima NADPH, convierte el exceso de galactosa en
galactitol, polialcohol que se acumula en el cerebro provocando edema cerebral, en el
higado provocando cirrosis e insuficiencia y en el cristalino causando cataratas al
producirse la desnaturalizacion de las proteinas. Parte del galactitol es excretado por
la orina. [7]

El galactitol también recibe el nombre de dulcitol.

Galactosa +NADPH + H* > Galactitol + NADP*

OH OH
HO -
- OH
OH OH
Figura 9. Reaccion de formacion del galactitol y férmula quimica del mismo
La formacién de galactonato se produce por la accion de la enzima galactosa
deshidrogenasa (GDH), que oxida a la galactosa. El galactonato puede utilizarse para

producir energia a través de la via de las pentosas, pero también se acumula en el

organismo aunque ésta es menos perjudicial que la del galactitol. [7]

Manifestaciones clinicas:

Los sintomas suelen ser rechazo al alimento, manifestaciones toxicas generales

incluyendo alteraciones hepéticas, neuroldgicas y formaciéon de cataratas.

El 76% de los neonatos presentan sintomas antes de la cuarta semana de vida. [2]

21



Dano cerebral

Cataratas
Ictericia

Higado agrandado

Figura 10. Consecuencias de la enfermedad [8]

Tabla Il. Manifestaciones clinicas de la galactosemia clasica: [5]

Manifestaciones clinicas Porcentaje (%)

Alteraciones en la alimentacion

Intolerancia a los alimentos 76
Alimentacion deficiente 23
Vomito 47

Diarrea 12

Alteraciones neuroldgicas

Letargia 16
Convulsiones 1
Retraso del desarrollo 29

Alteraciones hepéticas

Dafio hepatocelular 89
Ictericia 74
Hepatomegalia 43
Hipertransaminasemia 10

Alteraciones de la coagulacion

Edema, ascitis 4

Septicemia 10




Variante de Duarte:

Es una variante de la galactosemia clasica, en la que el gen que codifica a la enzima
GALT sufre la mutacion pN314D, la cual esta caracterizada por la sustitucion del
amino&cido aspartato por el aminoacido asparragina en el residuo 314. [3]

Esta tipo de galactosemia suele presentarse junto a uno de los alelos de la
galactosemia clasica.

La actividad de la enzima GALT disminuye un 75% en los individuos heterocigoticos
(alelo de la galactosemia clasica + alelo Duarte) y un 50% en los individuos

homaocigéticos (alelo de Duarte + alelo de Duarte). [3]

Su prevalencia es del 2-8% en poblaciones de Europa siendo mas frecuente en la raza

negra. [6]
En relacion a las manifestaciones clinicas, las personas con galactosemia de Duarte

generalmente tienen sintomas menos severos que las personas con galactosemia

clasica.

B) Galactosemia por deficiencia de galactoquinasa 1 (GALK1l) o
galactosemia tipo Il

Cdédigo OMIM:

#230200; deficiencia de galactokinasa, deficiencia GALK, Galactosemia Il. [5]

Genética:

El gen GALK1 esta ubicado en el locus 17924 del cromosoma 17. Cuando hay una
mutacion en el mismo, existe un déficit de enzima galactoquinasa 1 (GALK1). La

principal mutacion en el gen GALK1 es P28T. [2] [6]
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Figura 11. Localizacién del gen GALK1 [5]
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Fisiopatologia:

Aldosa reductasa Galactosa deshidrogenasa

TI GALACTITOL ' «— ' TJ GALACTOSA ' —» ' TT GALACTONATO

Galacteguinasa 1
(GALK)

GALACTOSA 1-
FOSFATO

Figura 12. Fisiopatologia. Deficiencia de enzima GALK1 [elaboracién propia]
Al existir una deficiencia en la enzima GALK1, la galactosa no puede metabolizarse en
su totalidad, por lo que ésta se acumula en la sangre activando la sintesis de galactitol

y galactonato.

A diferencia de los que padecen galactosemia clasica, los pacientes con deficiencia de

galactoquinasa 1 no acumulan galactosa 1-P. [3]

Manifestaciones clinicas:

Este tipo de galactosemia no causa trastornos neuroldgicos ni dafio hepatico, siendo la

presencia de cataratas bilaterales la Unica manifestacion clinica de la enfermedad. [3]
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C) Galactosemia por deficiencia de UDP-galactosa-4-epimerasa (GALE) o

galactosemia tipo Il

Cdédigo OMIM:

#230350; deficiencia de galactosa epimerasa, deficiencia GALE, Galactosemia llI,
deficiencia de UDP-Galactosa-4-epimerasa. [5]

Genética:

El gen GALE es el gen que codifica la sintesis de la enzima UDP-galactosa-4-
epimerasa Yy esta situado en el locus 1p36 del cromosoma 1. Cuando este gen esta
mutado, existe una deficiencia de la enzima GALE. Las principales mutaciones en el
gen GALE son V94M, N34S y L183P. [2] [6]

— — = —
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Figura 13. Localizacién gen GALE [5]

—

Fisiopatologia:
Aldosa reductasa (AR) Galactosa deshidrogenasa (GDH)

1 GALACTITOL <— . 1T GALACTOSA — | 1 GALACTONATO

I Galactoquinasa 1 (GALK1)

GALACTOSA 1-

TI' FOSFATO
A UDP-
GLUCOSA Galactosa 1-fosfatouridiltransferasa
UDP-g&lactoda 4 (GALT)
epimeraszNGALE) T
UDP-
! GaLacTOSA GLUCOSA 1-
FOSFATO

Figura 14. Fisiopatologia. Deficiencia de enzima GALE [elaboracién propia]
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En este tipo de galactosemia existe un fallo en la reaccion reversible que transforma la
UDP-galactosa en UDP-glucosa y viceversa. Como consecuencia de ello, se produce
un acumulo de UDP-galactosa y galactosa-1-P en la sangre. EI UDP-galactosa se
utiliza para la sintesis de macromoléculas glucosiladas y la galactosa 1-P para
sintetizar galactitol y galactonato. [2] [3]

En funcion de los tejidos en los que se expresa el déficit enzimatico pueden darse tres

situaciones:

o Deficiencia generalizada de epimerasa caracterizada por la pérdida parcial de

la actividad de epimerasa (GALE) en todos los tejidos.

o Deficiencia intermedia de epimerasa que resulta de la pérdida parcial de la

actividad de la enzima en varios tejidos.

o Deficiencia periférica_de epimerasa que resulta de la pérdida parcial de la

enzima solo en algunos tipos de células.

Manifestaciones clinicas:

Agquellos que presentan un déficit enziméatico severo como es en el caso de la
deficiencia generalizada de la enzima, presentan una clinica muy parecida a la de la
galactosemia clasica; sin embargo aquellos con una deficiencia periférica de la enzima

son asintomaticos. [2]

5.3.4 Cribado neonatal y diagnostico:

Los paises de la Unién Europea que actualmente tienen implementado el cribado
neonatal de la galactosemia son los siguientes: Alemania, Austria, Bélgica (francesa),

Dinamarca, Espafia (Galicia), Grecia, Holanda, Irlanda, Italia, Suecia y Suiza.
Segun la subdireccibn General de Promocion de la Salud y Epidemioldgica del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad, en Espafia, el cribado de

galactosemia se realiza Unicamente en la comunidad de Galicia desde 2002. [9]

En el programa de deteccion precoz ofrecido en la cartera basica comun del Sistema

Nacional de Salud espafiol se estudi6 incorporar la galactosemia clasica realizandose
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un informe en el que se estudiaron los aspectos a considerar en la decisién de
incorporar ésta enfermedad, incluidos los costes y resultados en salud con la
deteccién precoz de la enfermedad.

Segun los resultados de dicho informe, el cribado neonatal de la galactosemia clasica
no es coste-efectiva y recomiendan realizarse investigaciones adicionales
especialmente sobre la probabilidad de muerte precoz y apariciébn de sintomas en
ausencia de cribado, asi como explorar la posibilidad de implantar un programa de
cribado selectivo en recién nacidos que presenten sintomas clinicos y/o signos

bioquimicos. [10]

Diagndstico de sospecha:

Actualmente en Espafia (a excepcion de Galicia) no existe un examen sistemético
neonatal para el diagnéstico de un error congénito en el metabolismo de la galactosa,
por lo que hay que sospechar en aquellas personas que presenten manifestaciones

clinicas y bioquimicas compatibles con la presencia de la enfermedad.

Clinica de sospecha:

—  Sintomas toxicos: vOmito, diarrea, rechazo al alimento, falta de apetito y
depresion neuroldgica.

—  Afectacién oftalmoldgica: cataratas.

—  Fracaso hepético grave: ictericia, hepato y esplenomegalia, ascitis y diatesis
hemorragica.

—  Tubulopatia proximal.

—  Inmunosupresion: sepsis por E.coli.
Bioquimica inespecifica:

—  Disfuncion hepética: hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, déficit de
protombina, 11 GPR, GGT, GOT, LDH, acidos biliares plasmaticas,
hipoglucemia.

—  Tubulopatia proximal renal: acidosis hiperclorémica, glucosuria,

aminoaciduria, albuminuria.
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Diagndstico de certeza:

La identificacion de niveles elevados de galactosa y la presencia de galactitol en
sangre y en orina indican que existe un bloqueo en cualquiera de las vias del

metabolismo de la galactosa. [2]
Bioquimico:

— Determinacién de metabolitos:

o Determinar la concentracion de galactosa libre en plasma. El parametro
es positivo cuando el valor es mayor de 10 mg/dL.

o Determinar la concentracion eritrocitaria de galactosa 1-P, que puede
alcanzar hasta 120 mg/dL. Cuando se esta siguiendo una dieta libre de
lactosa los niveles son = 1 mg/dl aceptdndose como valor correcto
4mg/dl; sin embargo los niveles normales son < 1mg/dl. [11]

o Determinar la concentracion de galactitol en plasma y en orina. En orina
es medido mediante el método de dilucién de is6topos por GC/MS

(cromatografia de gases y espectrometria de masas). [5]

— Determinacién enzimatica:

o Determinar la concentracibon de las enzimas implicadas en el
metabolismo de la galactosa en hematies, fibroblastos y/o en biopsia
hepatica.

Molecular o genético:
Los tests genéticos definen el genotipo de la mutacion identificando el tipo de

galactosemia y establecen el pronéstico de la enfermedad.

A través del andlisis de la secuencia del gen se identifican todas las mutaciones
comunes involucradas en la enfermedad asi como otras variantes, microdeleciones e

inserciones y mutaciones en los sitios de splicing. [5] [12]
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5.3.5 Complicaciones:

Se ha demostrado que un diagnostico precoz junto con un buen seguimiento del
tratamiento nutricional reduce la probabilidad de padecer complicaciones de salud a
largo plazo, sin embargo, no implica que los pacientes estén exentos de desarrollarlas
pues existen complicaciones que no estan relacionadas con el diagnéstico y

tratamiento. [6]

Las complicaciones gue mejoran con el diagnoéstico temprano v la instauracion del

tratamiento son las siguientes:
— Dafio hepatico:

Un 82% de los pacientes con galactosemia clasica presentan hepatomegalia; las
lesiones hepaticas se agravan cada dia y se vuelven irreversibles si el diagnostico y el

tratamiento de la enfermedad no se realiza precozmente.

Es preciso abordar el tratamiento dietético en los primeros 10 dias de vida para revertir
el dafo.

— Cataratas:

Son una complicacién frecuente en el periodo neonatal y son siempre bilaterales.

Se ha observado que la cumplimentacion estricta y exhaustiva de la dieta exenta de
lactosa y baja en galactosa disminuye el nUmero de casos de cataratas, ya que éstas
se producen en periodos en los que la concentracién de galactosa es elevada en

sangre, y por tanto en el cristalino, por lo que su severidad es variable.

Si existen cataratas es preciso remitir al paciente a un oftalmélogo para la evaluacion
de las mismas. Aquellos pacientes que no las hayan desarrollado deberan consultar

con un oftalmélogo a los 5 afios de edad y en la adolescencia para revision rutinaria.
— Complicaciones 6seas:

En los pacientes con galactosemia es habitual la presencia de complicaciones Gseas

debido al déficit de calcio y vitamina D de la dieta.
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La osteopenia se debe evaluar mediante la determinacién de calcio plasmatico, fosforo
y 25 hidroxivitamina D anualmente y/o segun la pauta médica. EI método preferido y
mas utilizado para medir la densidad mineral 6sea (DMO) en nifios es la densitometria
de rayos X. El sitio indicado para mediar la densidad es la columna lumbar.

Por ello es necesario indicar el consumo de suplementos para alcanzar las ingestas

recomendadas.

— Funcién gonadal:

La prevalencia de insuficiencia ovarica primaria (IOP) es de un 80% en mujeres con
galactosemia, ya que los metabolitos de la galactosa inducen dafio al ovario
aumentando la apoptosis cronica del mismo, lo que conduce a la atrofia ovarica.

Esta condicion ademas estd asociada a hipogonadismo hipergonadotrépico y a
problemas psicol6gicos como la depresion, por lo que la instauracién de un tratamiento
nutricional, hormonal y farmacoldgico precoz puede mejorar e incluso revertir las

complicaciones.

En relacion al hombre, no se han encontrado datos que respalden anomalias
estructurales en el tracto reproductivo que podrian conducir a la infertilidad, pero si hay
datos preliminares que sugieren una mayor prevalencia de criptorquidia (descenso

incompleto de los testiculos) y bajo volumen de semen. [13]
— Concentracién de amoniaco e hipoglucemias:

En las situaciones en las que la enfermedad no estéa tratada, se observa un aumento
de la concentraciébn de amoniaco en sangre, metabolito tdxico para el organismo,
contribuyendo junto con hipoglucemias al coma y/o a la muerte; si el diagnostico y el
tratamiento se inicia precozmente la concentracibn de amoniaco disminuye y las

hipoglucemias desaparecen. [2] [14][15]

Existen complicaciones que no estan relacionadas ni con el diagndstico temprano ni

con el tratamiento dietético, por lo que pueden desarrollarse:

— Trastornos cognitivos:

Aunque los pacientes con galactosemia clasica sean diagnosticados y tratados

precozmente, pueden presentar un coeficiente intelectual promedio inferior a la media.
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Sin embargo, existe una gran variabilidad interindividual, existiendo personas con

coeficientes intelectuales por encima de la misma.

Han de ser evaluados por un psicélogo al finalizar el primer afio de vida.
Posteriormente la evaluacion dependerd del retraso de las diferentes areas del
desarrollo.

Las causas de estas diferencias estan por esclarecer ya que el coeficiente intelectual
no se correlaciona significativamente con la edad de diagndstico de la enfermedad,
con el tiempo consumiendo lactosa, o con la cumplimentacion de un régimen dietético

estricto.
— Trastornos del lenguaje, del habla y motores:

Las pruebas de desarrollo del lenguaje y motor deben realizarse a los 2-3 afios de
edad, utilizando escalas como la Bayley de desarrollo infantil y nifios pequefios (BSID).

Las principales afecciones descritas en relacion al lenguaje y al habla son el retraso en
la adquisicion del lenguaje, apraxia/dispraxia verbal y disartria.

La apraxia/dispraxia es un trastorno neurolégico grave de la coordinacion de la
musculatura orofacial que afecta a la planificacion y programacién de los movimientos
articulatorios para la produccién del lenguaje. Se estima que es un trastorno comuan en
pacientes con galactosemia pero la prevalencia se desconoce por no existir criterios

claros y concisos para su diagnéstico.

Los trastornos motores mas comunes son el temblor, la distonia y la ataxia. El 66% de

los pacientes con galactosemia presenta algun tipo de disfuncién motora.
A dia de hoy, la mayor parte de los estudios sugieren que el deterioro cognitivo, los

defectos del lenguaje Yy los trastornos motores tienen su origen en la etapa prenatal

aungue no se descarta que la ingesta de galactosa incremente la toxicidad.
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5.4 Tratamiento y monitorizacion:

En primer lugar es necesario diferenciar la intolerancia a la lactosa de la galactosemia
ya que las causas, la sintomatologia y las consecuencias son completamente

diferentes, siendo la galactosemia una patologia méas grave.

Las personas intolerantes a la lactosa poseen un déficit de lactasa, adquirida o
heredada, cuyos sintomas son principalmente dolor abdominal, meteorismo y heces
liguidas después de ingerir productos lacteos, pero no tienen ninguna complicacion a

largo plazo. [16]

5.4.1 Tratamiento dietético y nutricional:

La cantidad de galactosa de la dieta ha de disminuirse o incluso eliminarse ante la
menor sospecha, incluso antes de confirmar el diagnéstico, ya que si no es asi el 75%

de los recién nacidos puede morir. [17]

El plan dietético es para toda la vida, por lo que ha de ser un plan de alimentaciéon
sano, equilibrado y adecuado a las necesidades del paciente. Dependera de factores
como la edad, el peso, el estado de salud general y el resultado de los analisis de
sangre y orina, ya que algunos parametros son de gran utilidad para ajustar el

tratamiento dietético. [2]

Dieta libre de lactosa 'y pobre en galactosa:

La ingesta media diaria de galactosa en una persona adulta es de 6,5 a 10 gramos. En
personas con galactosemia se recomienda seguir una dieta restrictiva que no supere

la cantidad de galactosa indicada en la tabla V. [2][12]

Tabla IV. Ingesta maxima de galactosa/dia en funcién de la edad: [2]

Etapa de lavida Cantidad de galactosa maxima al dia
Lactante 50 mg
Nifio 150-200 mg
Adulto 250-300 mg
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Una dieta estricta de 40 mg/dia de galactosa se pauta en aquellos casos en los que la
deficiencia enzimatica es severa, como por ejemplo en los casos de galactosemia
clasica. Sin embargo, pueden existir casos en los que el paciente pueda tolerar mayor
cantidad del azlcar. Es por ello que la cantidad de galactosa aportada en la dieta
dependera del tipo de galactosemia y de la actividad residual de la enzima

afectada.

Aquellos individuos que poseen una actividad residual de la enzima GALT de un 10-
50%, pueden seguir una dieta exenta de lactosa hasta los 4 meses y a partir de ese
momento comprobar de un modo progresivo y bajo controles de monitorizacion, el
efecto de la introduccion de la galactosa en la dieta hasta encontrar el umbral que no

produzca toxicidad. [12]

Los protocolos de soporte nutricional para la galactosemia han dividido los alimentos

en tres grupos (la cantidad de galactosa viene por cada 100 g de alimento) [2][12]:

— Los de libre utilizacién porque practicamente no poseen galactosa en su
composicion (<5 mg/100 g).

— Los que deben ser usados con prudencia y bajo controles analiticos
seriados, porque contienen de media entre 5-20 mg/100 g de galactosa.

— Los prohibidos porque son muy ricos en galactosa (> 20 mg/100g).
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Tabla VII. Recomendaciones del uso de los alimentos en la dieta para galactosemia en el contexto de una dieta saludable: [18]

De libre utilizaciéon

Férmulas de soja

Trigo, cebada, avena, centeno, maiz, avena, arroz. Todas las pastas
manufacturadas sin leche (fideos, macarrones, espaguetis)

Aceite de oliva virgen extra

Alcachofa, espéarragos, calabacin, remolacha, coliflor, apio, cardo, col
rizada, lechuga, champifion, perejil, rabano, berenjena, zanahoria,
cebolla, brocaoli, repollo, pepino, nabo, patata, espinacas, judias
verdes. Melén, uva, pomelo, naranja, fresas, mango y albaricoque

Buey, pollo, ternera, codero, cerdo, jamoén, pescado, marisco, huevo

Cacahuetes, nueces, olivas

Consumo ocasional

Formulas de soja con harina
de soja

Harina de soja

Calabaza, coles de bruselas,
pimientos, puerro, tomate.
Manzana, melocotén, kiwi,

sandia, platano, pera

Pipas de girasol

No recomendados

Leche y derivados lacteos:
flanes, cremas, yogures,
guesos Yy bebidas con leche

Todos los alimentos
manufacturados con leche

Mantequilla, nata, margarina
con leche, productos con
caseinato, aceites vegetales,
grasas saturadas

Guisantes. Papaya, caqui,
arandanos

Conservas y cocinados con
leche, vigilar los embutidos,
jamon cocido, etc, visceras
como sesos, rifiones, higado,
bazo

Garbanzos, lentejas, alubias,
guisantes, avellanas, pasas
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A pesar de haber dividido los alimentos en tres grandes agrupaciones (de libre utilizacion,
a utilizar con precaucion y prohibidos), dentro de cada agrupacion existen variaciones en
relacion a la cantidad de galactosa que tiene cada alimento. Por ejemplo, dentro del grupo
de las frutas de libre utilizacion se encuentra el melén y el mango; sin embargo la cantidad
de galactosa que tiene cada fruta es diferente. Lo mismo ocurre si comparamos el
esparrago con el pomelo, ambos estan dentro de la agrupacién de consumo libre pero

tienen diferentes cantidades de galactosa.

Dependiendo entonces del tipo de galactosemia y de la deficiencia enzimatica se pueden
elegir aquellos alimentos dentro de una agrupacién que contengan mas o menos galactosa

en su composicion.

Tabla VI. Contenido aproximado en galactosa soluble de algunos alimentos (mg/100g de

alimento): [2]

mg de galactosa Alimento

FRUTAS: Albaricoque, aguacate, melén, uva, pomelo, naranja,
fresas, mango, olivas verdes
Menos de 5 mg VERDURAS: Esparrago, remolacha de azucar, repollo, coliflor,
apio, pepino, berenjena, col rizada, rdbano, espinaca, calabacin,
lechuga, acelga, maiz, pimiento rojo/verde

FRUTAS: manzana, melocoton, platano, pera

Entre 5y 10 mg VERDURAS: judias, brocoli, zanahoria, cebolla, nabo, patata

FRUTAS: kiwi, sandia, datil y pifia

Sk L0y 20 g VERDURAS: col de Bruselas, calabaza, batata, tomate

Entre 20y 30 mg FRUTAS: papaya, caqui, arandano
Entre 30y 50 mg VERDURA/LEGUMBRE: soja y alubia pinta
Més de 100 mg LEGUMBRES: lentejas, judias blancas y guisantes

FRUTOS SECOS: higos secos, pasas y avellanas

Mas de 400 mg LEGUMBRES: garbanzos

Un ejemplo practico de un plan de alimentacion a seguir por estos pacientes viene indicado

en la tabla V.
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Tabla V. Ejemplo de plan dietético para pacientes afectados de galactosemia: [Elaboracion

propia]

- Sustitucidn del lacteo por: bebida
de soja/avena/almendras

- Cereales: de desayuno*, pan
blanco, pan integral, copos de

Desayuno avena, cereales de maiz, galletas*

- Fruta: zumo, pieza de fruta

- Se puede anadir miel, café, cacao,
azucar, aceite de oliva virgen,

jaman cocido*, jamon serrano, etc.

- Cereal: pan blanco o integral,
sésamo

- Fruta: zumo o pieza de fruta

- Bebida de soja/avena/almendras

Almuerzo/Merienda - Yogur de soja

- Frutos secos

- Se puede afadir jamon cocido*,
jamon serrano, aceite de oliva
virgen.

- Pan blanco o integral.

- Primer plato: verdura, pasta,
arroz, patatas, legumbres”

Comida/Cena - Segundo plato: carne blanca,

carne roja, pescado blanco,
pescado azul, huevo

- Postre: fruta o yogur de soja

- Afadir aceite de oliva virgen

*Hay que leer cuidadosamente las etiquetas en alimentos como cereales de desayuno,

fiambres y productos manufacturados, pues pueden contener trazas de lactosa.

ALa incorporacion de las legumbres a la dieta dependera del tipo de galactosemia y de la

actividad residual de la enzima del paciente.
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Hay que tener especial cuidado con los alimentos manufacturados como helados, galletas,
productos enlatados y de confiteria, etc, pues en la mayoria de ellos se desconoce el
contenido de lactosa. [2]

En la industria alimentaria también se emplean sustancias que pueden contener galactosa
o lactosa como la leche en polvo, caseina, caseinato, hidrolizado de caseina, caseinato de
sodio, caseinato de calcio, cuajada, lactulosa, lactoalbimina y sélidos de suero lacteo, que
resultan perjudiciales para el paciente por ser sustancias extraidas de la leche de

mamiferos.

En ocasiones la lactosa se utiliza como excipiente farmacéutico en medicamentos, por lo
que es preciso vigilar cualquier tratamiento farmacolégico a pautar siempre que la duracioén

del mismo sea prolongada. [2]

Tratamiento dietético de la mujer embarazada:

En el caso de que la madre tenga galactosemia, es necesario que elimine de su dieta la
lactosa y reduzca la cantidad de galactosa ya que, ademas de disminuir la probabilidad de
sufrir complicaciones de salud a largo plazo, asegura que los metabolitos tdxicos derivados
de las rutas metabdlicas alternativas del azdcar no se acumulen en el liquido amniético

evitando la intoxicacion del feto.

Si es el feto el que tiene galactosemia, la madre debera eliminar también la lactosa y la

galactosa de su dieta para evitar que sean utilizados por él. [2]

¢ Los recién nacidos pueden ingerir leche materna?:

En la practica existen muy pocas situaciones en las que la lactancia materna esta
contraindicada. Una de ellas se produce cuando el recién nacido tiene galactosemia, por lo
gue se debe suspender la lactancia materna o lactancia artificial, sustituyendo la
alimentacién por férmulas de soja como Isomil® y Prosobee®.

Las formulas cuya fuente de proteinas provienen de un hidrolizado de proteinas vacunas
no estan aconsejadas, pues contienen residuos de lactosa unidos a las proteinas, es decir,

unidos a la caseina y a la seroalbumina.
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La alimentacién complementaria en un bebé galactosémico se inicia a la edad habitual, es
decir, a los 4-6 meses de edad. Sin embargo, deberan consumir alimentos con bajo
contenido en galactosa para no perjudicar su salud. [19]

Suplementacion de micronutrientes:

Calcio:

Durante el primer afio de vida, la ingesta de calcio es adecuada al consumir formulas
enriquecidas; sin embargo a partir del primer afio es necesario suplementar porque no se
alcanzan las recomendaciones en la dieta oral. Las ingestas recomendadas de calcio

vienen recogidas en la tabla VIII.
La suplementacién siempre es por via oral y su dosis dependera de los niveles de calcio en
sangre; se utilizara carbonato calcico o pidolato calcico por su menor efecto quelante y

nunca lactobionato de calcio porque es una fuente significativa de galactosa.

Mientras dure el tratamiento con la suplementacion es necesario monitorizar el calcio en

orina con el fin de detectar hipercalciuria por sobredosificacién. [2] [12]

Tabla VIII. Ingestas dietéticas recomendadas de calcio: [20]

Edad Necesidades de calcio al dia
0-6 meses 400 mg
7-12 meses 525 mg
1-3 afios 600 mg
4-5 afos 700 mg
6-9 afnos 800 mg
Adolescentes de 10-19 afios 1300 mg
Hombres de 20-59 afios 1000 mg
Hombres 2 60 afios 1200 mg
Mujeres de 20-49 afos 1000 mg
Mujeres 2 50 afios 1200 mg
Gestacion (segunda mitad) 1300 mg
Lactancia 1300 mg
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Vitamina D:

Se recomienda consumir suplementos de vitamina D junto con los suplementos de calcio,
pues los galactosémicos suelen presentar deficiencia, ya que la vitamina D se encuentra
también fundamentalmente en lacteos. [2] [12]

Las ingestas recomendadas de vitamina D vienen indicadas en la tabla IX.

Ademads, su consumo favorece la absorcion de calcio, asegurandonos asi de que los

suplementos de calcio sean absorbidos 6ptimamente.

Es importante que desde el momento del nacimiento el bebé esté expuesto al sol, pues

gran parte de la vitamina D se sintetiza gracias a la luz solar.

Tabla IX. Ingestas dietéticas recomendadas de vitamina D: [20]

Edad Necesidades de vitamina D al dia
0-12 meses 10 ug
1-9 afios 15 ug
Adolescentes y adultos de 10-59 afios 15 pg
2 60 anos 20 ug
Gestacion (segunda mitad) 15 pg
Lactancia 15 ug

5.4.2 Tratamiento hormonal:

Ademas del tratamiento nutricional también existe la posibilidad de seguir un tratamiento
hormonal en el caso de mujeres que presenten déficit de la enzima GALT e hipogonadismo

hipergonadotropico.

El tratamiento hormonal consiste en administrar estrogenos a partir de los 13 afios siempre

y cuando las gonadotropinas estén altas y el estradiol bajo.

[2]
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5.4.3 Lineas de investigacion en el tratamiento de la galactosemia:

Las enzimas son proteinas y su incorrecto plegamiento es la causa mas probable de la
mayoria de los casos de galactosemia, por lo que actualmente se esta tratando de
descubrir moléculas que estabilicen y promuevan dicho plegamiento aumentando asi la
actividad enziméatica. Estas moléculas se denominan “chaperonas farmacolégicas” y tienen
potencial para restaurar la actividad de la enzima y aliviar y/o prevenir los sintomas de la

enfermedad. [4]

Al existir produccién enddégena de galactosa, otra linea de investigacion sugiere que a
pesar de la restriccibn exdgena de galactosa, la endbgena puede producir
“autointoxicacion”. Esto puede ser un problema mayor que la restriccion de fuentes
exogenas en el tratamiento de nifilos mayores y adultos que ya no dependen de la leche
como fuente primaria de energia; por ello se estan investigando nuevos enfoques para

reducir la produccién endégena de galactosa 1-P. [21]

5.4.4 Monitorizaciéon y control del tratamiento:

Los marcadores que se utilizan para el seguimiento dietético son fundamentalmente los

niveles de galactosa 1-P- eritrocitaria y galactitol en sangre.

Al iniciar la pauta dietética libre en lactosa y baja en galactosa, estos marcadores
descienden rapidamente pero solo llegan a normalizarse por completo en variantes o
formas de la enfermedad con mucha actividad residual como es el caso de la variante de
Duarte.

Los valores maximos que se aceptan como buenos bajo una dieta estricta son:

4 mg de galactosa-1-P y de 25-30 umol/l de galactitol plasméatico
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Control general de la evolucion de los pacientes:

La frecuencia de los controles (tabla X) y los exAmenes dependen de cada paciente, ya

gue se establecen en funcién de sus necesidades.

Tabla X. Frecuencia teorica de los controles:

Edad Tiempo
<1 afos Cada 3 meses
1-4 anos Cada 4 meses
> 8 anos Cada 6 meses
> 18 afos Anual

El protocolo sistematico de seguimiento y monitorizacién de la enfermedad consta de:

¢ Un examen clinico: peso, talla, perimetro craneal en bebés.
¢ Un examen neuroldgico con valoracion del cociente intelectual y del lenguaje.
¢ Una encuesta dietética y del tratamiento.

¢ Unos examenes complementarios:

— Analisis bioquimico:

o General: hemograma, iones, proteinas totales, funcion hepética y
renal, calcio, fosforo, fosfatasas alcalinas y cociente calcio/creatina
en orina. Realizar al diagnéstico y semestralmente hasta los 18 afios
de vida, posteriormente cada dos afios y en funcion de las

necesidades de cada paciente.

o Especifico: galactosa 1-fosfato eritrocitaria y galactitol. Realizar al
diagnéstico y trimestralmente durante el primer afio de vida,
posteriormente cada 6 meses entre los 2 y 18 afios; después una

vez al afio.

— Examen oftalmoldgico: realizar una vez al afio hasta los 18 afios de edad.

Posteriormente una vez cada dos afios.
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Densitometria 0sea: realizar a la edad de 2,4, 8,12 y 16 afios por métodos

como DEXA o ultrasonidos.

Electroencefalograma. Realizar en funcién de la evolucién del paciente.

Resonancia magnética nuclear. Realizar en funcién de la evolucién del

paciente.

Examen de la funcién gonadal: realizar test de LH-RH lo mas pronto posible

en mujeres (antes de los 6 meses de vida). Repetir a los 10 y 12 afios. [2]
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6. CONCLUSION

Tras conocer la fisiopatologia de la enfermedad, es de vital importancia controlar la ingesta
de galactosa en la dieta para evitar complicaciones, pues en la actualidad es el Unico
tratamiento disponible para todos los pacientes.

Es por ello, que la alimentacion cobra un papel relevante en el tratamiento de la patologia y
con profesionales expertos en nutricibn humana y alimentacion, junto con otros

profesionales sanitarios, los enfermos pueden aumentar su calidad de vida.

En el anexo muestro un ejemplo de una dieta programada de una semana para un adulto.

Para su elaboracién he utilizado el programa de calibrado EasyDiet.
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8. ANEXO

Ejemplo de una dieta programada para un paciente adulto galactosémico

LUNES

Desayuno: Taza de bebida de soja enriquecida en calcio (250ml) con miel (5g) + dos
tostadas (pan blanco de barra 60g) con aguacate (40g) + un zumo de naranja natural
(150ml).

Almuerzo: Yogur de soja (125g) con nueces (15g).

Comida:

¢ Pan blanco de barra (609).

e Puré de calabacin (150g) y acelga (100g): patata (100g), aceite de oliva virgen
(10ml).

e Filetes de ternera (140g) a la plancha con champifiones (100g): aceite de oliva
virgen (5ml), pimienta (59).

e Un melocotdn (200g).

Merienda: Tostada (pan blanco de barra 50g) de jamoén cocido (30g) y aceite de oliva

virgen (5ml).
Cena:

¢ Pan blanco de barra (60g).

e Ensalada de pepino (100g) con tomate (60g) y cebolla (509): aceite de oliva
(20ml), vinagre (5ml).

e Merluza (130g) al horno con esparragos (100g): aceite de oliva (10ml), perejil
(59), ajo (59).

e Fresas (1509).

MARTES

Desayuno: Taza de bebida de soja enriquecida en calcio (250ml) con miel (5g) +

cereales de maiz (40g) + una rodaja de meldn (250g).

Almuerzo: Tostada (pan blanco de barra 50g) de aguacate (40g) y sésamo (10g).
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Comida:

Pan blanco de barra (60g).

Arroz (60g) a la cubana (huevo 60g): salsa de tomate (30g) comercial, aceite de
oliva virgen (25ml).

Uvas blancas (150g).

Merienda: Vaso de bebida de avena (180ml) y manzana (175g9).

Cena:

Pan blanco de barra (60g).

Ensalada de la huerta: Lechuga (50g), pepino (40g), aceitunas (15g), maiz (409),
aceite de oliva virgen (10ml), vinagre (5ml).

Filetes de pavo (130g) con patatas (100g) al horno: aceite de oliva virgen (5ml).
Mango (200g).

MIERCOLES

Desayuno: Taza de bebida de soja enriquecida en calcio (250ml) con miel (5g) + dos
tostadas (pan blanco de barra 60g) con mermelada de frutas (10g) + un platano (150g).

Almuerzo: Vaso de bebida de avena (180ml) y fresas (1509).

Comida:

Pan blanco de barra (60g).

Ensalada de quinoa (30g): tofu (50g), aguacate (30g), tomate (40g), aceite de oliva
virgen (10ml).

Dorada (130g) con cebolla (100g) y limon (jugo 25ml) al horno: aceite de oliva
virgen (5ml)

Un yogur de soja (125g) sabor vainilla.

Merienda: Tostada (pan blanco de barra 50g) de jamén serrano (30g) y aceite de oliva

virgen (5ml).
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Cena:

e Pan blanco de barra (60g).

e Sopa de fideos (30g) con verduras: zanahoria (30g), pimiento verde (30g),
cebolla (20g), apio (30g), aceite de oliva virgen (5ml).

o Filetes de pollo (130g) a la plancha con pimiento rojo (100g): aceite de oliva
(5ml).

e Un zumo de pomelo (75ml) y naranja (75ml).
JUEVES

Desayuno: Taza de bebida de soja enriquecida en calcio (250ml) con miel (5g) +
galletas Maria (25g) + una naranja (200g).

Almuerzo: Yogur de soja (125g) con nueces (15g).
Comida:

¢ Pan blanco de barra (609).

e Judias verdes (150g) con zanahoria (100g) y patata (100g): aceite de oliva virgen
(20ml)

o Filetes de pollo (130g) a la plancha con arroz al curry (30g): aceite de oliva (5ml),
ajo (5g), pimiento verde (30g), curry (59).

¢ Unarodaja de mel6n (2509)
Merienda: Vaso de bebida de avena (180ml) y melocotén (200g).
Cena:

e Pan blanco de barra (60g).

e Tofu (60g) con verduras: brécoli (40g), pimiento verde (30g), lombarda (409),
pimiento rojo (30g), ajo (5g),aceite de oliva (5ml).

e Tortilla (60g) de espinacas (100g): aceite de oliva (5ml).

e Una manzana (175g).
VIERNES

Desayuno: Taza de bebida de soja enriquecida en calcio (250ml) con miel (5g) + dos
tostadas (pan blanco de barra 60g) con aguacate (40g) + un zumo de pomelo (75ml) vy

naranja (75ml).
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Almuerzo: Tostada (pan blanco de barra 50g) con jamoén cocido (30g) y aceite de oliva

virgen (5ml).
Comida:

e Pan blanco de barra (60g).

e Macarrones (60g) con verduras: pimiento rojo (30g), pimiento verde (30g), cebolla
(109), ajo (50), aceite de oliva virgen (10ml).

e Lenguado (130g) al horno con esparragos (100g): pimienta negra (3g), aceite de
oliva virgen (10ml).

e Unyogur de soja (125g) con sabor a chocolate.

Merienda: Batido de mango con avena: (bebida de soja enriquecida con calcio 180ml +

mango 60g + avena 40g).
Cena:

e Pan blanco de barra (60g).

e Huevo (60g) a la plancha con pisto de verduras: pimiento rojo (40g), pimiento
verde (40q), cebolla (25¢), salsa de tomate comercial (30g), calabacin (50g), aceite
de oliva virgen (10ml).

e Fresas (1509).

SABADO

Desayuno: Taza de bebida de soja enriquecida en calcio (250ml) con miel (5g) +
cereales de maiz (40g) + una pera (200g).

Almuerzo: Vaso de bebida de avena (180ml) con fresas (1509).
Comida:

e Pan blanco de barra (60g).

e Gazpacho: Tomate (1209), cebolla (20g), pimiento verde (30g), ajo (5g), pepino
(30g), pan blanco (30g), aceite de oliva virgen (10ml).

e Filetes de cerdo (130g) en salsa de zanaharia (40g): cebolla (20g), aceite de oliva
virgen (10ml).

e Una naranja (200g).

Merienda: Yogur de soja (125g) con nueces (15g).
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Cena:

e Pan blanco de barra (60g).

e Menestra de verdura: cardo (200g), patata (100g), zanahoria (40g), aceite de oliva
(5m).

e Bacalao (130g) al horno en salsa de tomate (30g): cebolla (209g), ajo (59), aceite
de virgen (5ml).

¢ Una manzana (175g9).
DOMINGO

Desayuno: Batido de frutas (bebida de soja enriquecida con calcio 250ml + mango (70g)

+ fresas (50g) con tostadas (pan blanco 60g) con aceite de oliva (5ml) y tomate triturado
(40q9).

Almuerzo: Yogur de soja (125g) con nueces (15g).

Comida:

¢ Pan blanco de barra (609).

o Coliflor (250g) al horno con bechamel (50g) vegana (con bebida de avena):
aceite de oliva virgen (5ml)

e Sardinas (130g) con patatas (100g) al horno: aceite de oliva (5ml)

e Unarodaja de melén (2509)
Merienda: Tostada (pan blanco de barra 50g) de aguacate (40g) y sésamo (10g).
Cena:

e Pan blanco de barra (60g).
e Ensalada de pasta (60g): berberechos (60g), mejillones (40g), aceite de oliva
(10ml), perejil (59g), vinagre (5ml).

¢ Una manzana (175g9).
Observaciones:
Los yogures de soja estan enriquecidos en calcio y vitamina D.

Alimentos como los fiambres y productos manufacturados no han de contener lactosa o

galactosa en su composicion.
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Los yogures de soja saborizados no deben contener como saborizante ni edulcorante

compuestos derivados de la leche.
Es de vital importancia consultar el etiquetado de los alimentos.

Valor calérico de la dieta; 2203,85 Kcal

Nutriente Unidad de medida Porcentaje de
adecuacion
Hidratos de carbono 251,79 52% (>50%)
Proteinas 91,5¢g 18% (15%)
Grasas 73,59 30% (30-35%)
Acidos grasos saturados 15,89 5,5% (<10%)
Acidos grasos 45,29 17,5%
monoiinsaturados
Acidos grasos poliinsaturados 12,49 7% (5%)
Colesterol 253,22 mg (<300mg)
Fibra 33,5¢g (>25-309)
Calcio* 1108 mg 110,8 %
Vitamina D* 4,7 ug 31,3%

*Las necesidades medias de calcio son de 1000 mg; las necesidades medias de vitamina

D son de 15 pg para un adulto (20-59 afios).

La dieta aporta 77 mg de galactosa de media al dia, por lo que no es una dieta estricta

(40 mg de galactosa al dia). Estaria recomendada para pacientes que toleran mayor

cantidad de galactosa.
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