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HOSPITAL INFANTIL DOCENTE “WILLIAM SOLER™

Galactosemia

Reporte de dns casos

Por los Dires.:

Hicror Duyos Gato,i*) Esvaso Peravoe Goxzirsz Posapai®®)
¥ Masver Avvaxzs Masi®**)

La galactosemia hereditaria es un de-
fecto congénito del metabolismo de los
carbohidratos, caracterizado por inha-
bilidad para convertir la galactosa en
glucosa. El defecto se trasmite por um
gen autosémico recesive de expresibi-
lidad variable.” Schucarts” en 1956 de-
mostre la acumuolacion de galactosa—
1—fosfato en los eritrocitos de nifios que
padecian esta enfermedad, Kalckar, An-
derson ¢ Isselbacher' demostraron la
ausencia de la enzima celular especifi-
fica, la galactosa—]—fosfate wuridyl
transferasa, en estos pacientes, blo-

queando la segunda etapa del metaho-
lismo normal de la galactosa v dando
como resultado la acumulacion de ga-
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lactosa—1-—fosfato que es la responsa-
ble directa o indirecta de los sintomas
y signos de la enfermedad.

Al nacimiento los pacientes que
presentan este  defecto, generalmente.
no muestran ninguna anormalidad v no
es hasta que comienzan a ingerir leche
que los sintomas se ponen de manificsto.
Sin embargo, Cornblath y Schiwearts® han
demostrado la presencia de galactosa-
1-fosfato en ¢l cordén umbilical del
reciéen nacido, lo cual implica que la
galactosa pucde pasar por via transpla-
centaria de la madre al feto.

Los sintomas mas [recuentes son tras-
tornos digestives, dados por vemites
diarrcas, dificultad en la alimentacon,
no aumento de peso, ictera prolongada
y hepatomegalia. En esta ctapa pueden
demostrarse altas concentraciones e
galaclosa en orina ¥y sangre, asi como
proteinuria ¥ aminoaciduria. Si el diag-
mostice no se realiza tempranamente,
la enfermedad toma un curso progresi-
vo ' pudiendo aparecer  deshidrata-
cion severa, dafio hepitico, esplenome-
galia, ascitis v trastornos de la roagu-
lacién, sobreviniendo la muerte en mu-
chos casos. Otros pacientes siguen un
curso cronico haciéndose manifiesto da-
fio cerchral, cataratas y cirrosis hepiti-
ca,



ESQUEMA DE METABOLISMO NORMAL DE LA GALACTOSA
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El tratamiento consiste en una dieta
libre de galactosa,® la cual si se intro-
duce tempranamente y o seguida de
manera rigurosa mantiene al paciente
asintomatico,

Estudios en Dinamarca’ sedialan la
frecuencia del homozigético de 1 por
75,000 habitantes ¥ en Inglaterra de 1
por 70,000. De acuerdo con esto la fre-
cuencia del heterozigético debe ser ale
rededor de 1 por 140, Sin embargo Han-
sen’ sugicre que la frecuencia del ho-
mozigitico e mucho mayoer, de 1 por
18,000,

En Cuba no conocemos ninghin re-
porte de esta aleceion, que debe ser
mas frecuente de lo que se diagnostica.
De ahi nuestro interés en el presente
estudio de dos hermanas seguidas por
nosotros en ol Servicio de Recién Na-
cidos y Prematuros del Hospital Infan-
til Docente “William Soler™.

Cas=o No. 1.

M.H.B., raza blanca, femenina. In-
gresa a los 9 dias de nacida por ictero
intenso v fiehre. Antecedentes de ser
producto de un segunde embarazo, par-
to a los 9 meses, por cesarca. Apgar de
10. Pesé 6 libras (2722 gm) . Padres apa-
rentemente sanos. El primer hijo na-
cié muerto.

A las 48 horas de narcida aparecio
iciero discreto, catalogado como [isio-
logico en la Maternidad v dado de alta
al quinto dia con leche maternizada,
El ictero se intensiflicd en los dias su-
cesivos ¥ al octave dia aparccia fichre
v toma del estado general,

Al examen fisico a su ingreso se cons-
taté un peso de 5 libras (2268 gm),
llanto agudo, ligera hipertonia muscu-
lar, reflejos de Moro ¥ patelares nor-
males, succién débil, mucosas hipocolo-
readas, polipneica, higado rebasando 3
ems el reborde costal. No esplenomega-
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lia. Los examenes complementarios arro-
jaron: bilirrubina total de 300 mlgs
“ con 94 mlgst de directa, grupo
sanguimreo ¥ Rh de la madre v la nida
O positive ¥ A negativoe respectivamen-
te, Combs negative. Hbh. 1L5 gm:,
13,800 leucocitos, 2 Stabs, 75 Seg. 3
Mono, 20 Linfocitos. Reticulocitos 375,

Se planteé que la hiperbilirruline-
mia podia ser debida a una incompati-
bilidad materno fetal ABO «Ami A
con una sepsis sobreanadida v la posi-
bilidad de sintomas de Kernictero, por
lo que se le realizd una exsanguinco
transfusion urgente. En los dias suce-
sivos el estado general de la nidia siguio
tomado,

El ictero despues del recambio era de
225 mlgs™ de bilirrubina total con
8.4 mlpst de directa v a partir de en
tonces disminuyd paulatinamente hasta
desgparecer a los 40 dias de nacida. Se
aislé en hemocultive una E. Coli v en
coprocultive una E. coli enteropatoge-
na 0 111. Fue tratada con Kanamicina
16 dias, obteniéndose un segundo he-
mocultive estéril.

Evoluciona torpidamente, sin progre-
sar de peso, palida, vitalidad disminui-
da, higado mantenido rebasando 3 cms,
bazro no palpable. A los 25 dias de naci-
da aparecen vomitos y dias despucs dia-
rreas que la llevan a deshidratacion con
acidosis, Llamaba la atencion csta evo-
lucién en relacion con los examenes rea-
lizados ya que el plantecamiento de
sepsis no era costenido en vista de nueve
hemocultive y coprocultive negativiza-
dos, urocultive normal, L.C.R. citoqui
mico v bacteriolégico normal, Hbh de 8
gm’c con leucograma normal, ademis
de dos examenes de orina reportados
como normales. El cuadro podia ser in-
terpretado como dependiente en parte,
de trastornos neuroligicos por Kernic-
tero o a una infeccion no demostrada,
La repeticién de los examenes de labo-
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ratorio arrojo una orina con albuminu-
ria marcada v que reducia con intensi-
dad el Benedict. Fue planteado entonces
la posibilidad de una galactosemia que
fue demostrada por examenes bioqui-
micos especificos.

Al indicarsele dicta libre de galactosa
mejora rapidamente, auvmentando  de
peso aceleradamente, la orina se hizo
normal v ¢l estado general satisfactorio,
Un E.E.G. practicado en este momento
fue normal.

La niiia fue seguida por nosolros has-
ta la edad de 3 afios en que se ha cons-
tatado una maloutricién grado 1, talla
vy circunferencia eefalica dentro de li-
mites normales, no hepatocsplenomega-
lia ni anemia, fondo de ojo normal. El
examen neurologico incluyendo E.E.G.
fue normal a excepeidn de que a esta
cdad dice muy pocas palabras

Casa No, 2

S.H.B. blanca, femenina, hermana de
la anterior. que con Jos antecedentes co-
nocidos se¢ le realiza ripidlmmte el
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diagndstico, Desde su nacimiento se ins-
tituyé una dieta libre de galactosa, ad-
ministrandosele leche de vaca durante
4 dias en la seguimda semana de su na-
cimiento, comprobindose la presencia
de galactosa en la orina, la eual des-
aparceié al suprimirse de nuevo la le-
che. Ha sido mantenida con una dieta
libre de galactosa hasta el momento
presente, mostrando un erecimiento ¥
desarrolle normales a la edad de dos
aios,

ESTUDIO BIOQUIMICO

Se determing en orina de las dos her-
manas la presencia de galactosa, Se uti-
liz6é primero la prueha de Tollon (Flo-
roglucina), dando francamente positiva,
Después se corricron en cromatografia
descendente usando papel Whatman
No. 1, en un sistema de n-Butanol-Eta-
nol-Agua (50; 10:40) y se revelaron
los papeles con bheneidina al 0.5%. Co-
mao standard se utilizé glucosa ¥ galacto-
sa, obteniéndose los mismos resultados
anteriores. Cada una de lag niias se

Fhatman Neo. |, en wn sistema de n-Butanol.
muestra Gal: palaciows,
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sometié a dieta libre de galactosa des-
aparcciendo la misma de la orina.

El estudio de los padres dié como re-
sultado los siguientes:

Curva de tolerancia a la galactosa en
la madre:

Avunas: 77 mlgs%e de azdcares re-
ductores.

16 hr.: 161 migs®c de azdicares re-
ductores,

1 hr.: 167 mlgs”t de aziicares reduc-
tores.

2 hre.: 148 miga %% de azdcares redue-
tores.

Los valores anteriores corresponden
a la suma de glucosa y galactosa en san-
gre principalmente. Al mismo tiempo se
lo realizé una determinacién paralela
de glucosa en sangre por medio de tiras
de papel para pruebas rapidas (método
enzimitico) obteniendo para la glaco-
*a un valor promedio de 80-90 mlgs’.
Como se ve si restamos estos valores del
aztcar tolal en sangre, determinados,
son muy superiores a los promedios de
ind viduos normales que varian entre
20-40 mipt,

La determinacién caantitativa de ga-
lactosa en orina después de la sobre-
carga de 40 gm de galactosa para hacer
la curva, fue de 36 gms, cilra que o
elevada en extremo, si se tiene en cuen.
ta que lo normal no debe pasar de 2
gms.

Curva de tolerancia a la galactosa
del padre:

Ayunas: 76 mlga™ de azdcares re-
ductores,

15 hr: 123 migs e de azicares reduc-
tores.

1 hr: 120 mlgs% de azdcares reduc-
tores.

2 hre: 93 migs® de azicares reduc-
tores.

Al igual que en el caso de la madre
los valores anteriores corresponden a
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la suma de Ia glucosa v la galactosa
en sangre principalmente. La determi-
nacién paralela de glucosa dio como re-
sultado un promedio de 80-90 migs’:.
Restado, podemos ver que se mantienc
entre valores normales.

La determinacién de galactosa en ori-
na en ¢l padee da cifras mucho meno-
res: 9.8 gme. pero muy superior al
limite normal. Podemos notar que en
el padre el error del mectabolismo e
poco marcado, aunque también esta pre-
sente.

COMENTARIOS

El diagnéstico de galactosemia here-
ditaria puede pasar inadvertido dado
que los sintomas pueden ser muy va-
riados ¥ confundidos comrr otras afleccio-
nes frecuentes en recién nacdos v lac-
tantes. En muchas ocasiones el diagnés-
tico no se realiza por la muerte tem-
prana del paciente.

La frecuencia de esta enfermedad, se-
guin estudios realizados en otros paises,”’
debe ser mucho mayor de lo que se
diagnostica, y por la importancia que
tiene su diagndstico temprano, en los
primeros dias de la vida, momento en
que la indicacién de una dieta libre
de galactosa le permite al nifio un des-
arrollo normal, es recomendable rea-
lizar un método de screening para de-
tectar sustancias reductoras en orina,
con reactivo de Bened.ct u otro método
no glucosa oxidasa, al alta del recién
nacido de la maternidad. La positivi-
dad de este examen, que puede detec-
tar glucosa, pemosa, fructosa, lactosa,
acido homogentisinico o galactosa, nos
permitira, por métodos selectivos, lle-
gar al diagndstico de éste u otro tras-
torno del metabolismo,

Es asimismo recomendable la deter-
minacion de cuerpos reductores en la
orina a todo nifio que ingresa en ol
Hospital,

2



Nuestro primer caso no fue diagnosti-
cado hasta los 50 dias de su ingreso ya
que su sintomatologia permitia supo-
ner otras afecciones v sobre todo por-
que no pensamos en esta enfermedad.
Inexplicablemente mno se detectaron
cuerpos reductores en orina en los pri-
meros examenes realizados. Su no de-
teceidn en un periodo de vémitos in-
tensos pudiera ser explicado por la no
absorcion de la galactosa por los mis-
mos, como sciala Brande.”

La segunda nifa fue de facil diagnds-
tico conocidos los antecedentes de la
hermana.

Los examenes especificos para el diag-
nostico de la galactosemia hereditaria
deben ser la determinacion de la ga-
lactosa-1-fosfato en los critrocitos y los
niveles de transferasa en sangre, que
permiten no someter al pacicnle a una
prucha de tolerancia lictea que puede
agravar su pronostico. Con mucha mas
razon debe ser evitada la prucha de
sobrecarga a la galactosa. Sin embargo,
en ¢l momento en que se realizé el es-
tudio de nuestros casos solamente 1enia-
mos disponible los métodos diagndsticos
seialados. Para detectar el heterozigd-
tico debe emplearse la determinacion
de los niveles de transferasa.

Esta afeccion debe ser tenida en cuen-
ta en aquellos casos de recién nacidos
y lactantes con ictero prolongado, tras-
tornos dispéplicos o pobre aumento de
peso, a fin de descartar su diagnéstico,
cuya terapéutica precoz evitara dano
irreversibles. En los dltimos tres afos
investigamos sistemiticamente la pre-
sencia de cuerpos reductores en orina
a todos los nifios que ingresan en los
Servicioa de recién nacidos v prematu-
ros de loa Hospitales Infantil William
Soler y Enrique Cabrera a la semana
del nacimiento. Hasta ¢! presente no
hemos detectado ningiun otro caso,
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RESUMEN

Se presenta un informe de dos herma-
nas con galactosemia hereditaria, sien-
do éstos Jos primeros casos que se pu-
blican en Cuba. La primera nifa no
fue diagnosticada hasta la edad de 50
dias, la segunda fue de ficil diagmistico,
realizindose en los primeros dias de
nacida debido a los antecedentes cono-
cidos, Se realizé estudio biogquimico en
sangre y orina a ambas nifas detectin-
dose altas cifras de galactosa en cada
uno de los examencs. A los padres se
les realizd curva de tolerancia a la ga-
lactosa y determinacién cuantitativa de
galactosa en orina, resultando ambos
patolégicos. Debido a que la frecuen-
cia de la galactosemia hereditaria en
Cuba debe ser mavor de lo que se diag-
nostica y de la importancia de su trata-
miento precoz, yva que una dieta libre
de galactosa permite al nifo un des-
arrolle normal, es recomendable reali-
zar método de despistaje para detectar
sustancias reductoras en orina con reaes
tivo de Benediet a todo recién nacido
al alta de la maternidad.

SUMMARY

A case of two sisters with hereditary
galactosemia is presented. The first
cases wich have been reported in Cuba.
The first girl was not diagnosed until
the age of fifty days, the sccond sister
was an easy dignosis and was done
during the first days of live, because of
the antecedents. Biochemic determima-
tion of galactose in blood and urine was
done 10 both sisters, demostrating high
concentrations of this sugar in each case,
The parents were studied with galacto-
se tolerance test and a quantitative de-
termination of galactose in urine, both
were in the pathologic range. Because
the frecuency of Galactosemia in Cuba
should be higher than it is found and
the importance of an early treatment,
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a sercening test for determination of re-
ducing substances in urine with Bene-
diet’s reagent should be done in every
newhorn alter discharge from the ma-
ternity hospital,

RESUME

On présente un rapport de deux
socu s avee galactosemie héréditaire,
élant ces les premicrs cas qu'on a pu-
bli¢ & Cuba. La premiére fillete ne fut
diagnostiquée jusqu’a 'age de 50 jours,
tandis que la deuxiéme fut d'un diag-
nostic facile, realisé pendant les pre-
miers jours de vie dit aux faits connus,
On réalise une étude biochimique du
sang et de 'urine a toutes deux filletes,

en d'écouveanmt des hautes chiffres de
galactose dans chaqu’un des examens.
Aux péres on a réalisé la courbe de to-
lerance a la galactose et la determina-
tion quantiative de galactose dans
P'urine, étant tous deux pathologiques.
Dii & que la [réquence de la galactose-
mie héréditaise & Cuba doit étre plus
grande de ce qu'on diagnostique et de
l'importance de sa traitement précoce,
puisque une dicte livee de galactose per-
mette a lenfant un developpement nor-
male, il est recommandable réaliser une
meéthode dlexploration pour découvrir
des substances reducteures dans Purine
avee un reactif de Benedict & tout nou-
veausné sorli e la Maternité,
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