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Que:

Que;

Que;

Que;

Que:

Que;

Ministerio
de Salud Publica

No. 100003866

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
CONSIDERANDO:

la Constitucion de la Republica del Ecuador manda: “Art. 32.- La salud es un
derecho que garantiza el Estado, cuya realizacién se vincula al ejercicio de otros
derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la cultura
fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el
buen vivir.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas econdmicas, sociales,
culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin
exclusidon a programas, acciones y servicios de promocion y atencion integral de
salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se
regird por los principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad,
calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y
generacional.”;

el Art. 35 de la Constitucion de la Republica del Ecuador ordena que las personas
adultas mayores, nifias, nifios, adolescentes y mujeres embarazadas, entre otras,
recibiran atencion prioritaria y especializada en los ambitos publico y privado;

el Art. 361 de la Norma Suprema dispone: “El Estado ejercera la rectoria del
sistema a través de la autoridad sanitaria nacional, serd responsable de formular la
politica nacional de salud, y normara, regulara y controlara todas las actividades
relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de las entidades del sector.”;

el Art. 363, numeral 5 de la Carta Magna establece como una de las
responsabilidades del Estado, brindar cuidado especializado a los grupos de
atencion prioritaria establecidos en la Constitucion;

la Ley Organica de Salud prescribe: “Art. 4. La autoridad sanitaria nacional es el
Ministerio de Salud Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio de las
funciones de rectoria en salud; asi como la responsabilidad de la aplicacidn, control
y vigilancia del cumplimiento de esta Ley; y, las normas que dicte para su plena
vigencia seran obligatorias.”;

el Art. 6 de la Ley Ibidem manda: “Es responsabilidad del Ministerio de Salud
Puablica: (...) 3. Disefiar e implementar programas de atencion integral y de calidad
a las personas durante todas las etapas de la vida y de acuerdo con sus condiciones
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particulares (...) 34. Cumplir y hacer cumplir esta Ley, los reglamentos y otras
disposiciones legales y técnicas relacionadas con la salud, (...).”;

Que: el Estatuto Organico de Gestion Organizacional por Procesos del Ministerio de
Salud Publica, emitido mediante Acuerdo Ministerial No. 00001034 de 1 de
noviembre de 2011, establece como Mision de la Direccion Nacional de
Normatizacién definir normas, manuales de protocolos clinicos, protocolos
terapéuticos, protocolos odontolégicos y guias de manejo clinico, por ciclos de vida
y niveles de atencidn, asi como de procesos de organizacion y gestion;

Que; la galactosemia es una enfermedad hereditaria caracterizada por la incapacidad de
metabolizar la galactosa en glucosa, trastorno que se presenta mayoritariamente en
el periodo neonatal;

Que; es necesario contar con un instrumento que relina un conjunto de afirmaciones,
desarrolladas de manera sistematica para asistir a médicos y pacientes en la toma de
decisiones acerca del diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes
pediatricos con galactosemia, vy,

Que: mediante memorando Nro. MSP-DNN-2013 0854-M de 20 de junio de 2013, la
Directora Nacional de Normatizacion, Encargada, solicita la elaboracion del
presente Acuerdo Ministerial.

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES LEGALES CONFERIDAS POR LOS
ARTICULOS 151 Y 154, NUMERAL 1 DE LA CONSTITUCION DE LA
REPUBLICA DEL ECUADOR Y POR EL ARTICULO 17 DEL ESTATUTO DEL
REGIMEN JURIDICO Y ADMINISTRATIVO DE LA FUNCION EJECUTIVA

ACUERDA:

Art. 1.- Aprobar y autorizar la publicacion de la Guia de Practica Clinica denominada:
“DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE
PEDIATRICO Y ADOLESCENTE CON GALACTOSEMIA”, desarrollada por la
Direccién Nacional de Normatizacion del Ministerio de Salud Piblica, con la participacion
del Programa Nacional de Genética- PRONAGE y del Proyecto de Tamizaje Neonatal.

Art. 2.- Publicar la citada Guia de Practica Clinica a través de la pagina web del Ministerio
de Salud Publica.

Art. 3.- Disponer la aplicacion a nivel nacional de la Guia de Practica Clinica denominada
“DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE
PEDIATRICO Y ADOLESCENTE CON GALACTOSEMIA”, como una normativa M
del Ministerio de Salud Publica de caracter obligatoria para el Sistema Nacional de Salud. \
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Art. 4.- De la ejecucion del presente Acuerdo Ministerial, que entrara en vigencia a partir
de la fecha de su suscripcion, sin perjuicio de su publicacion en el Registro Oficial,
encarguese a la Subsecretaria Nacional de Provision de Servicios de Salud.

DADO EN EL DISTRITO METROPOLITANO DE QUITO, a 17 JUL. 2013

Nombre Area Cargo Sumilla

Revisado Dra. Elisa Jaramillo Coordinacion General de Coordinadora General (E )
Asesoria Juridica
Abg, Isabel Ledesma Directora Nacional de
Consultoria Legal (E )

Elaborado Dra. Elina Herrera Direccion Nacional de Analista ‘)\

Consultoria Legal

Aprobado Dr. Miguel Malo Viceministerio de G y Vi
Vigilancia de la Salud

Aprobado Dr. Osvaldo Salgado Subsecretaria Nacional de Subsecretario Nacional

Provision de Servicios de Salud %

Aprobado Dra. Sonia Brazales Direccion Nacional de Directora Nacional
Medicamentos e Insumos
Estratégicos

Solicitado y Dra. Gabriela Direccién Nacional de Directora Nacional, Encargada W/

Aprobado I Aguinaga Normatizacién
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Tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con galactosemia. Guia de Practica Clinica.

1. Descripcion general de esta guia

Titulo de esta guia

Tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con
galactosemia

Profesionales que
participan en la
atencion

Esta GPC esta dirigida al grupo de profesionales involucrados en la
atencion de enfermedades genéticas de origen metabdlico tales como
médicos genetistas, endocrindlogos, médicos familiares, médicos
internistas y enfermeras

Clasificacion de la
Enfermedad

CIE-10: E742 Desordenes del metabolismo de galactosa

Categoria de la GPC

Tratamiento en todos los niveles de atencion

Usuarios potenciales
de la guia

Médicos generales, especialistas en medicina familiar, genética,
endocrindlogos, pediatras, médicos internistas, nutricionistas y
enfermeras, personal de salud en formacion, quienes ejercen un
nivel de responsabilidad en el planeamiento, gerencia y direccion de
unidades de atencién materno-infantil

Organizacion
desarrolladora

Ministerio de Salud Publica del Ecuador, Direccion Nacional de
Normatizacién y Programa Nacional de Genética (PRONAGE)

Poblacion blanco

Recién nacidos tamizados positivos para galactosemia

Fuente de
financiamiento

Ministerio de Salud Publica del Ecuador

Intervenciones y
acciones consideradas

Diagnéstico, tratamiento y seguimiento del paciente pediatrico y
adolescente con galactosemia

Metodologia

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE, a partir de
la siguiente GPC:;

Instituto Mexicano de Seguridad Social. Tratamiento nutricional del
paciente pediatrico y adolescente con galactosemia. Guias de Préctica
Clinica. México: Gobierno Federal: 2012.

Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia publicada en
el periodo 2008-2012, con énfasis en el uso de revisiones sistematicas
y ensayos clinicos controlados aleatorizados. El proceso de adaptacion
incluyé la revision por pares de la guia para su adaptacién al
contexto nacional y reuniones de consenso y validacion del manejo
farmacoldgico.

Validacion

Validacion del protocolo de busqueda y GPC para adaptar
Método de validacion GPC: revisién por pares (peer-review)
Validacion interna: Direccion Nacional de Normatizacion y PRONAGE

Conflicto de interés

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de
conflicto de interés en relacion con la informacion, objetivos y proposito
de la presente GPC

Actualizacion

A partir de la fecha de edicién, cada dos afios, 0 segun el avance
cientifico en el tema
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Clasificacion CIE-10

CIE-10: E742 Desotrdenes del metabolismo de galactosa

Cadigo internacional OMIM

1. OMIM #: 230400; Galactosemia, deficiencia de galactosa-1-fosfato uridil transferasa,
deficiencia galt 606999, galactosemia clasica

2. OMIM #: 230200; Deficiencia de galactokinasa, deficiencia galk, galactosemia I

3. OMIM#: 230350; Deficiencia de galactosa epimerasa, deficiencia gale, galactosemia lll,
deficiencia de udp-galactosa-4-epimerasa

2. Justificacion

|
La intervenciéon temprana asi como el manejo integral e interdisciplinario sistematizado
de esta patologia permitiran su diagnéstico precoz, tratamiento oportuno y seguimiento
adecuado, mejorando la calidad de vida de los pacientes. Esta GPC incluye un conjunto de
recomendaciones desarrolladas de manera sistemética y con sustento en el mayor nivel de
evidencia cientifica disponible, cuyo propdsito es optimizar y estandarizar el manejo, mejorar
el uso de recursos, y los mecanismos de referencia y contrarreferencia de los pacientes con
galactosemia.

3. Propésito

|
Esta GPC forma parte de las guias que desarrolla la Direccion Nacional de Normatizacién del
MSP, y la Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la Salud Publica.
Lafinalidad de esta GPC es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar
las acciones nacionales sobre:

1. El tratamiento nutricional de los pacientes con galactosemia

2. Laestandarizacion del seguimiento y deteccion temprana de la falla de tratamiento
nutricional en los pacientes con galactosemia

3. Disminucién de la discapacidad de los pacientes con galactosemia

Lo anterior favoreceréa la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica,

contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que
constituye el objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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4. Aspectos metodoldgicos
|
El Modelo de Atencién Integral en Salud (MAIS) propone un fortalecimiento del primer nivel
de atencién como puerta de entrada al sistema, basado en atencién integral, con continuidad
y con un enfoque familiar, comunitario e individual. La especificidad del primer nivel de
atencion sera explicita en el set de instrumentos asistenciales en salud; las acciones que
se deben realizar en los niveles superiores se mencionaran segun su especificidad teniendo
en cuenta la realidad y los principios de accesibilidad, calidad y eficiencia consagrados en
la constitucion y el sistema nacional de salud. El Ministerio de Salud Publica, como rector
del Sistema Nacional de Salud, la ha disefiado como parte de una propuesta metodolégica
compuesta por un set de instrumentos que incluyen:

- Guia de Practica Clinica (GPC)
- Guia de bolsillo

- Guia para el ciudadano

- Manual de procedimientos

La presente guia fue elaborada siguiendo la metodologia ADAPTE descrita por la Guidelines
International Network (G-I-N) con el objetivo de incorporar las mejores practicas clinicas
y recomendaciones disponibles para el manejo de la tratamiento nutricional del paciente
pediatrico y adolescente con galactosemia. La busqueda de guias de practica clinica se realizd
a través de metabuscadores, en los portales web de centros compiladores y elaboradores y
en bases de datos como PubMed, SciELO y LILACS. Las guias seleccionadas se sometieron
a evaluacién independiente con el instrumento AGREE 1.

En los acépites pertinentes, los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia
disponible desde la fecha de publicacién de las guias revisadas, con énfasis en el uso
de revisiones sistematicas y ensayos clinicos controlados aleatorizados disponibles en la
Biblioteca Cochrane, PubMed, SciELO y LILACS.

El proceso de adaptacién incluyé la revision por pares de la guia para su adaptacion al
contexto nacional en al menos dos reuniones de trabajo con expertos nacionales en pediatria
y genética que trabajan en instituciones de la Red Publica Integral de Salud y de la Red
Complementaria. El borrador de la guia fue validado por el equipo de redaccién y la Direccion
Nacional de Normatizacién del Ministerio de Salud antes de su publicacién.

Calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones

En este documento, el lector encontrara, al margen derecho de las paginas, la calidad de la
evidencia y/o el grado de fuerza de las diferentes recomendaciones presentadas. Debido a
que las guias de préctica clinica presentan diferentes sistemas de gradacion de la calidad de la
evidencia y de la fuerza de las recomendaciones, los lectores encontraran recomendaciones

11



Tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con galactosemia. Guia de Practica Clinica.

sustentadas por evidencia calificada. Para obtener mayor informacion revise el Anexo al final
de esta guia.

El simbolo v representa un consejo de buena préactica clinica sobre el cual el grupo de
expertos acuerda. Por lo general son aspectos practicos sobre los que se quiere hacer énfasis
y para los cuales probablemente no existe suficiente evidencia cientifica que lo sustente.
Estos aspectos de buena practica clinica no son una alternativa a las recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse Unicamente cuando no
existe otra manera de destacar dicho aspecto.

5. Preguntas que responde esta Guia de Practica Clinica (GCP)

akRwn =

N

1.
12.

13.
14.

12

¢, Cual es la clasificacion y epidemiologia de esta patologia?

¢, Cual es la historia natural de la enfermedad y el pronéstico?

¢,Como se hace el diagnéstico?

¢,Como se hace la prevencion?

¢Cual es la importancia de tratar tempranamente a un paciente con diagnostico de
galactosemia?

¢,Como y cuando se inicia el tratamiento de los pacientes con galactosemia?

¢, Cuales son los objetivos del tratamiento nutricional en los pacientes con galactosemia?
¢, Cuales son las recomendaciones energéticas y la importancia de cubrir el 100% los
requerimientos en el paciente con galactosemia?

¢ Cuales son las recomendaciones de micronutrientes en los pacientes con galactosemia?

. ¢Cudl es la importancia de la farmaco-nutricién en los pacientes con galactosemia en

relacion a suplementos, calcio, vitaminas, minerales y otros medicamentos?

¢ Cuales son los alimentos recomendados para prescripcion, con bajo contenido de
galactosa?

¢ Cudles son las dietas recomendadas en los pacientes con galactosemia?

¢,Como se hace el seguimiento metabdlico en los pacientes con galactosemia?

¢,Como se diagnostica la falla de tratamiento en los pacientes con galactosemia?



Tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con galactosemia. Guia de Practica Clinica.

6. Aspectos generales

-
La galactosemia clasica, es una enfermedad de baja prevalencia de tipo autosémico recesivo
(AR) del metabolismo de la galactosa, caracterizada por una capacidad disminuida para
convertir la galactosa de la dieta en glucosa debida a una alteracion de la actividad de una
de las tres enzimas de la via de Leloir: la galactokinasa (GALK), la galactosa-1-fosfato
uridililtransferasa (GALT) o la uridindifosfato galactosa-4-epimerasa (UDP) (GALE)."?

La mayoria de los pacientes se presentan en el periodo neonatal, después de la ingestion
de leche, presentando ictericia, hepato y esplenomegalia, insuficiencia hepatocelular,
intolerancia a los alimentos, hipoglicemia, disfuncion renal, hipotonia muscular, coagulopatia,
sepsis y cataratas.'? Las complicaciones a largo plazo incluyen retraso mental, dispraxia
verbal, trastornos motores e insuficiencia ovarica; el embarazo es raro debido a la presencia
de hipogonadismo hipergonadotréfico.®

Los recién nacidos (RN) afectados tienen un fenotipo normal, tras la exposicion a la leche
materna, que contiene abundante galactosa, se presenta la sintomatologia en funcién a la
enzima implicada.® Al sospechar o hacer el diagnostico neonatal, inmediatamente debera
restringirse la galactosa de la dieta, ya que previene o resuelve y limita los sintomas agudos
de la galactosemia clasica.**

Clasificacion de la enfermedad
Existen tres tipos de galactosemia:' 2

1. Tipo |. galactosemia clasica: la mas comun y mas severa. La causa la deficiencia de
galactosa-1-fosfatouridiltransferasa (GALT)

2. Tipo II. Deficiencia de galactosakinasa (GALK/GALK)

3. Tipo lll. Deficiencia de galactosa-4-fosfato epimerasa (GAL4Pe)

Silos pacientes con galactosemia clasica no son tratados rapidamente con una dieta baja en
galactosa, aparecen complicaciones potencialmente mortales a los pocos dias después del
nacimiento. En la galactosemia tipo I, los nifios afectados suelen desarrollar dificultades en la
alimentacion, falta de energia, incapacidad para aumentar de peso y retraso del crecimiento,
ictericia en la piel y escleras, hemorragias, dificultades en el habla y discapacidad intelectual.

La galactosemia tipo Il causa menos problemas médicos que el tipo clasico. Los afectados
desarrollan cataratas y otras complicaciones a largo plazo. Los signos y sintomas de
la galactosemia tipo Ill varian de leves a graves y pueden incluir cataratas, retraso en el
crecimiento y el desarrollo, discapacidad intelectual, enfermedad del higado y problemas
renales.®

13



Tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con galactosemia. Guia de Practica Clinica.

A la galactosemia también se le conoce como:

- Galactosemia clésica

- Deficiencia de galactosemia epimerasa

- Enfermedad de deficiencia de galactokinasa

- Deficiencia de glactosa-1-fosfato uridil-transferasa

- Deficiencia de galactosa epimerasa

- Deficiencia GALT

- Galactosemia de Duarte

- Enfermedad de deficiencia de UDP-galactosa-4-epimerasa
- Enfermedad de deficiencia de UDP glucosa 4-epimerasa

- Deficiencia de UDP glucosa hexosa-1-fosfato uridil transferasa
- Deficiencia de UTP hexosa-1-fosfato uridil transferasa

Otros nombres usados para el gen de la galactosemia o productos de sus genes son:
- ATP d-galactosa 1-fosfotransferasa

- Galactokinasa

- GALK

- GALK1_humano

- GK1

- GALE

- GALT

A pesar del diagndstico presintomatico y la estricta intervencion en la dieta de toda la vida,
la mayoria de los pacientes van a experimentar complicaciones a largo plazo. Las secuelas
son diversas, entre las cuales se encuentran el dafio cognitivo y/o de comportamiento en
casi la mitad de todos los pacientes, alteraciones en el lenguaje tipo dispraxia verbal en por
lo menos la mitad de los pacientes, baja densidad mineral dsea, ataxia o temblor en algunos
pacientes y la insuficiencia ovarica primaria o prematura en el 80% de todas las mujeres.

7. Etiologia

|
La galactosemia es una enfermedad genética, progresiva, cuyo patréon de herencia es
autosomica recesiva (AR). EI modelo mendeliano de esta enfermedad explica que, cuando
ambos padres son portadores del gen afectado, y por lo tanto lo pueden transmitir a su hijo,
pueden presentarse las siguientes probabilidades.'?

- Una en cuatro (25%) de que los padres trasmitan el gen a su hijo haciendo que nazca
con galactosemia

- Dos en cuatro (50%) de que el nifio herede el gen anormal de uno de sus padres y el gen
normal del otro, convirtiéndolo en portador.

- Una en cuatro (25%) de que ambos padres transmitan al nifio el gen normal y que este
no tenga la enfermedad ni sea portador.
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't

No afectada
Madre
«Portadora»

No afectado
Padre
«Portador»

No afectado No afectado «Portador» Afectado
1 posibilidad de 4 2 posibilidades de 4 1 posibilidad de 4

Figura 1. Modelo de herencia autosémico recesivo para la galactosemia

Los heterocigotos (portadores) son asintomaticos y no tienen deficiencia para metabolizar la
galactosa. Cada vez que dos portadores conciban un hijo, la probabilidad de que este reciba
los dos cromosomas con el gen alterado es de un 25%. La probabilidad de que el nifio sea
sano, pero portador de la mutacion, es del 50% y, finalmente, la probabilidad de que sea sano
y no portador es del 25%."?

En relacion a la descendencia de un individuo afectado:

- Los individuos afectados pueden ser intelectualmente normales y pueden tener sus
propios hijos, debido a que la deficiencia para la galactosemia es tratable en la actualidad.

- Siuno de los progenitores esta afectado y el otro es portador, los hijos tienen un 50% de
ser heterocigotos y un 50% de posibilidades de ser afectado.

- Estas probabilidades son iguales en todos los embarazos.

Genes relacionados con la galactosemia

Las mutaciones de los genes GALE, GALK1 y GALT son las responsables de la galactosemia.
Estos genes contienen instrucciones para elaborar las enzimas que son esenciales para
el procesamiento de la galactosa obtenida de la dieta. Estas enzimas descomponen la
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galactosa en otro azucar simple, glucosa y otras moléculas que el cuerpo puede almacenar
o utilizar como fuente de energia."®

Las mutaciones en el gen GALT son responsables de la galactosemia clésica (tipo I). La
mayoria de los cambios moleculares eliminan la actividad de la enzima producida a partir
del gen GALT, evitando el procesamiento normal de galactosa; otra mutacion del gen
GALT conocida como la variante Duarte, reduce, pero no elimina la actividad de la enzima;
las personas con esta variante presentan caracteristicas mas leves de galactosemia. La
galactosemia tipo Il es producto de las mutaciones en el gen GALK1, y las mutaciones en
el gen GALE producen galactosemia tipo Ill. Las enzimas elaboradas a partir de los genes
GALT, GALK1 y GALE tienen un papel importante en el procesamiento de galactosa."*

Localizacion del gen GALT

Localizacion citogenética: 9p13
Localizacion molecular en el cromosoma 9: pares de bases 34, 646, 585 a 634, 650, 594

9934.12
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> ~ > ~— ~— N ™ (5P B 4P

o [o N N N o o o
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(o) (o)) (o]

Figura 2. Localizacién del gen GALT
Fuente: http:/ghr.nim.nih.gov/gene/GALT

Localizacion del gen GALK1

Localizacién citogenética: 1724
Localizacién molecular en el cromosoma 17: pares de bases 73, 754, 017 a 73, 761, 279
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Figura 3. Localizacion del gen GALK1
Fuente: http:/ghr.nim.nih.gov/gene/GALK1

Localizacion del gen GALE

Localizacion citogenética: 1p36-p35
Localizacién molecular en el cromosoma 1: pares de bases 24, 122, 088 a 24, 127, 293
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Figura 4. Localizacion del gen GALE
Fuente: http://ghr.nim.nih.gov/gene/GALE

Estructura del gen

Se hareportado que el gen humano GALK1 contiene ocho exones y abarca aproximadamente
7,3kb de ADN genoémico. Se encontro que el promotor GALK1 tiene muchas caracteristicas

en comun con otros genes, incluyendo alto contenido en GC."

Se han identificado varios tipos de mutaciones en pacientes diagnosticados de galactosemia.
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Tabla 1. Variantes alélicas para galactokinasa 1, GALK1

Numero Fenotipo Mutacion

0.0001 Deficiencia galactokinasa GALK1, VAL32MET
0.0002 Deficiencia galactokinasa GALK1, GLUBOTER
0.0003 Deficiencia galactokinasa GALK1, PRO28THR
0.0004 | Deficiencia galactokinasa | GALK1, GLN382TER
0.0005 Deficiencia galactokinasa GALK1, 1-BP DEL, 761G
0.0006 | Deficiencia galactokinasa | GALK1, ALA198VAL

Fuente:http://omim.org/entry/604313#0001
Elaboracion: autores

8. Epidemiologia

-~
La galactosemia tiene distribucion muy variable a nivel mundial. Asi, que se reporta que, en
algunos casos, se presenta para el tipo | con una incidencia de 1 en 30.000 a 60.000 en los
recién nacidos vivos (RNV); la galactosemia tipo Il es de 1 en 100.000 RNV, la tipo Ill es muy
rara."? Se desconoce la frecuencia de presentacion de galactosemia clasica en la poblacion
ecuatoriana.

9. Historia natural de la enfermedad
]
Como se ha descrito, la galactosemia es una afectacion en la cual el organismo no puede
metabolizar la galactosa, un aztcar simple de la lactosa que esta presente en gran proporcion
en la leche de origen animal, incluida la leche materna. Los RNV con galactosemia clasica
pueden desarrollar sintomas en los primeros dias de vida si consumen leche materna o artificial
que contengan lactosa.™” Los sintomas iniciales pueden ser vémito, diarrea, alimentacion
deficiente, en la segunda semana de vida pueden presentar ictericia y diatesis hemorragica
y sepsis por E. coli debido a la inhibicion bactericida de los leucocitos; también pueden
presentarse convulsiones, irritabilidad, letargo, hipotonia en complicaciones muscular, bajo
peso, hipoglicemia, esplenomegalia, disfuncion renal entre otras.”#%

Las manifestaciones clinicas de las galactosemias por deficiencia de uridil transferasa o
epimerasa, resultan cuando se suministra galactosa a los pacientes; debido a que la leche
de vaca y humana contienen lactosa, los sintomas comienzan pocos dias después del
nacimiento." La toxicidad en el caso de la deficiencia de la galactokinasa esta atenuada
y se manifiesta principalmente en forma de cataratas, en tanto que, en las deficiencias de
transferasa y epimerasa, la ingesta de galactosa conduce por lo general inanicion, dificultad
para crecer, vomito, enfermedad hepatica, cataratas y retardo mental.”®

El compromiso hepatico del galactosémico se manifiesta por ictericia, con predominio de
bilirrubina directa. También se presenta hepatomegalia, dafio hepético y ocasionalmente
prolongacion del tiempo de coagulacién. El paciente con deficiencia de galactosa-1-fosfato
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uridil transferasa presenta un cuadro clinico no muy diferente al de la intolerancia a la
fructosa y la tirosinemia. En el diagndstico diferencial de proteinurias y aminoacidurias de
origen oscuro debe también tenerse presente esta entidad.?

Durante la digestiéon de la lactosa, la enzima lactasa degrada la molécula en glucosa y
galactosa. Los individuos que padecen galactosemia, tienen niveles muy bajos o ausencia
completa de las enzimas necesarias para la posterior metabolizacion de la galactosa, lo que
conlleva la acumulacion de galactosa 1- fosfato en diversos tejidos. Esta acumulacion genera
niveles toxicos de galactosa que, tal y como sucede en el tipo clasico de este trastorno,
pueden provocar hepatomegalia, cirrosis, fallo renal, cataratas, dafio cerebral y, en mujeres,
disfuncién ovarica. El tratamiento de esta enfermedad es crucial, puesto que la mortalidad en
nifios con galactosemia sin tratamiento es de un 75%." %

La metabolizacion de la galactosa a glucosa se realiza a través de la via Leloir, la cual implica
una serie de reacciones enzimaticas realizadas por diferentes enzimas. Si la galactosa no es
metabolizada por la via Leloir, explicada a continuacion, puede metabolizarse por dos vias
alternativas: en la primera, la galactosa es reducida por una aldosa reductasa a galactitol
(reaccion 6), mientras que, en la segunda, la galactosa es oxidada por una galactosa
deshidrogenasa a galactonato (reaccion 7).

La transformacion de galactosa en glucosa se da a través de una serie de reacciones que
conforman la via de Leloir (reacciones 1, 2, 8 y 10), para la que son necesarias tres enzimas:
la galactoquinasa (GALK), la galactosa-1-P uridiltransferasa (GALT) y la UDP-galactosa
4-epimerasa (GALE). El papel biolégico de estas enzimas es permitir la interconversion de
grupos galactosil y glucosil.

(6) 7

Galactitol ~<—————— Galactosa —— Galactonato

(5) \

Macromolécula Glicosiladas

4

UDP - Glu Galactosa - 1 - fosfato <———  UDP - Gal
(3) GALE (2) GALT ] (3) GALE
4
UDP - Gal Galactosa - 1 - fosfato <L> UDP - Glu

®)

(10) ) L
Glucosa <———————  Glucosa-6-fosfato —— = Pirlvico

Figura 5: Metabolismo de la galactosa
Fuente: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Metabolisme_galactosa.jpg
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Actividad enzimatica de galactosa-1-fosfato uridil transferasa (GALT)

La enzima GALT tiene una funcién bimolecular. Convierte la UDP-glucosa a glucosa-1-
fosfato. La enzima intermedia UMP-GALT se forma y es la segunda reaccién que se une a
la galactosa-1-fosfato (gal-1-P) y libera UDP-galactosa. La reaccion resultante es limitante
en producir hexosas urildilatadas para modificaciones postraduccién de glicoproteinas y
glicolipidos.'?

Cuando la actividad enziméatica de GALT es deficiente, la gal-1-P, galactosa, y galactitol se
acumulan.

1. Gal-1-P compite con la UTP-dependiente glucosa-1-P pirofosforilase para reducir la
produccion de UDP-glucosa; asi, ambos UDP-glu y UDP-gal son reducidos, resultando
en proteinas glicosiladas y glicolipidos anormales.

2. La galactosa se convierte en galactitol en las células y produce efectos osméticos asi
como edema de las fibras de los lentes que pueden resultar en cataratas y edema
neuronal que puede causar pseudotumor cerebral.

10. Cuadro clinico de la galactosemia

. ________________________________________________________________________|
Las manifestaciones clinicas del paciente con galactosemia se agrupan en relacion a la
actividad enzimatica.

Presentacion clasica (ausencia total de la enzima 2 Galactosa-1-fosfato
uridil transferasa o GALT)

RN con peso adecuado al nacimiento, con pérdida de peso al iniciar la alimentacion en los
tres y cuatro dias de vida, debido al rechazo de la alimentacion, diarrea y vomitos.

Si la patologia no se identifica, durante las siguientes semanas posteriores al nacimiento, el
paciente presenta;™11416

- Letargia, depresion neuroldgica.

- Alteraciones hepaticas: hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia,
hipertransaminasemia, alteraciones de la coagulacion.

- Alteraciones renales con manifestaciones de tubulopatia proximal (acidosis
hiperclorémica, glucosuria, alouminuria y aminoaciduria) y galactosuria

- Edemay ascitis.

- Endias o0 semanas, se presentan cataratas.

- Con el transcurso de tiempo se produce insuficiencia hepatica grave, dafio renal y
sepsis, principalmente por E. Coli.
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Tabla 2. Diagnéstico de sospecha de Galactosemia

Vomito, rechazo al alimento, falta

a. Sintomas toxicos . o -
de apetito, depresidn neuroldgica

b. Afectacion oftalmoldgica Cataratas

Ictericia, hepato y espleno
c. Fracaso hepatico grave megalia, ascitis, diatesis
hemorragica

I Clinica de sospecha

d. Tubulopatia proximal

e. Inmunosupresion Sepsis por E. coli

Hiperbilirrubinemia,
hipoalbuminemia, déficit complejo
a. Disfuncién hepatica de protrombina, 11 SGOT, SGPT,
GPT, GGT, LDH, &cidos biliares

II. Bioquimica lasmaticos. hinoalicemi
inespecifica plasmaticos, hipoglicemia
Acidosis hiperclorémica,
b. Tubulopatia proximal renal gucosuria, aminoaciduria,
albuminuria
a) Galactosuria
Ill. Bioquimica b) Galactosemia plasmatica
- Bloqu c) Aumento de Gal-1-P
especifica

eritrocitos
d)Galactitol en plasma y orina

Fuente y elaboracion: http://www.javeriana.edu.co/ieim/cartillas/galactosemias.htm

La frecuencia de manifestaciones clinicas'®'*'® de la presentacion clasica se describe en la
siguiente tabla.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de la Galactosemia clasica

Manifestaciones clinicas | Porcentaje - (%)
Alteraciones de la alimentacion
Intolerancia a los alimentos 76
Alimentacion deficiente \ 23
Vomitos 47
Diarrea \ 12
Alteraciones neurologicas
Letargia 16
Convulsiones \ 1
Retraso del desarrollo 29
Alteraciones hepaticas

Dafio hepatocelular 89
Ictericia \ 74
Hepatomegalia 43
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Hipertransaminasemia 10
Alteraciones de la coagulacién 9
Edema, ascitis \ 4

Septicemia 10
Fuente y elaboracion: autores

Deficiencia de GALK (galactokinasa)
La aparicion de cataratas bilaterales es la Gnica manifestacion.

Forma variante Duarte (defecto parcial de la enzima 2 Galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa o GALT).?

- RN asintométicos al nacimiento
- Laidentificacion se realiza mediante el tamizaje metabdlico neonatal

A pesar del diagnostico y tratamiento precoces, se describen una serie de complicaciones
que pudieran ser independientes de la dieta.'®" Los principales sintomas son:

- Retraso de crecimiento

- Disminucién del coeficiente intelectual con la edad

- Aparicién de ataxia en la adolescencia

- Movimientos extrapiramidales

- Amenorrea primaria 0 secundaria por hipogonadismo hipogonadotrofico.
- Osteoporosis

11. Diagnéstico de laboratorio*
I —

Los ensayos bioquimicos necesarios para el diagnéstico y el monitoreo de la terapia incluyen:

1. Concentracion eritrocitaria de galactosa-1-fosfato. El metabolismo de este precursor
se bloquea en la reaccion de secuencia GALT. La concentracion eritrocitaria de galactosa-
1-fosfato excede 2 mg/dL y puede ser usado para monitorizar la efectividad de la terapia.
En la galactosemia clasica, 1a gal-1-P permanece elevada entre 2 a 5 mg/dL a pesar de
|la terapia.

2. Galactitol. Es un producto de una via alterna para el metabolismo de galactosa, el
galactitol puede ser medido en la orina. Un galactitol urinario mayor a 78 mmol/mol de
creatinina es anormal. La correlacion con otras medidas puede no ser perfecta.

3. Oxidacion corporal total de ™ C galactosa a ** CO,. La eliminacion en la respiracion
de menos del 5% de ™ C galactosa como **CO, dos horas después de la administracion
de " C-D galactosa define un fenotipo de un metabolito severo. Este test se usa en los
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ensayos clinicos de fase Il y puede ser util como un tamizaje temprano para galactosemia
antes del alta de la sala de RN.

4. Método de dilucion de isétopos por GC/MS (cromatografia de gases y
espectrometria de masas). Se pueden realizar medidas experimentales de galactitol
y galactonato en orina.

Galactosemia clasica

1. Los homocigotos para galactosemia clésica (G/G) tienen actividad enzimatica GALT
menor al 5% en los valores de control.

2. Los heterocigotes para galactosemia clésica (alelo mutante y normal) G/N, tienen
actividad enzimética GALT de ~50% de los valores de control.

Variante Duarte de galactosemia®?*

1. La variante D, Los Angeles (LA) (p.Asn314Asp) no produce cambios en la actividad
enzimética de GALT en el eritrocito y tiene actividad normal del promotor.

2. Lavariante Duarte D, (p.Asn314Asp) produce inestabilidad para el complejo enzimatico
GALT y ha reducido la expresion del promotor.

3. Los recién nacidos que son heterocigotos G/D pueden ser positivos al tamizaje neonatal
y requieren tests clinicos, bioquimicos y moleculares posteriores.

Nota 1: las mutaciones de ambas variantes D, y D, tienen el mismo aminoacido anormal
(p.Asn314Asp) en el GALT. La variante Duarte (D,) y LA (D,) tienen el mismo patron
isoeléctrico bioquimico, se mueven hacia el anodo y hacia un pH mas bajo, el cual difiere del
fenotipo bioquimico G/G.

Nota 2: el analisis molecular es necesario para diferenciar entre las variantes Duarte (D,) y
LA(D,).

Pruebas genéticas moleculares

GALT es el tnico gen en cual las mutaciones se asocian a los signos clasicos de galactosemia.
Confirmacion diagndstica

- Galactosemia clasica (G/G) galactosemia

1. Analisis de mutaciones blanco, identifica las ocho mutaciones mas comunes
GALT para galactosemia (G): p.GIn188Arg, p.Ser135Leu, p.Lys285Asn, p.Leu195Pro,
p.Tyr209Cys, p.Phe171Ser, 5Skbdel, ¢.253-2A>G). Los laboratorios especializados
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pueden ofrecer un panel de anélisis de todas las mutaciones o de algunas de ellas.

2. Anailisis de la secuencia. Identifica todas las mutaciones comunes asi como otras
variantes, intragénicas pequefias tipo delecidn/insercién, mutaciones sin sentido, con
pérdida de sentido, y mutaciones en el sitio de empalme.

3. Andlisis de delecién/duplicacion. Delecion de exones y multiexones GALT pueden ser
detectados en individuos afectados.

Tabla 4. Tests genéticos moleculares utilizados en la galactosemia clasica

Método

Mutacion detectada

Frecuencia de mutacion detectada por
método de deteccion

Dos mutaciones

Una mutacién

Andlisis de mutacién
dirigida

Ocho mutaciones
comunes GALT G

80% alelos comunes
identificados por analisis de
mutaciones especificas

Secuencia, andlisis y
escaneo de mutaciones

Mutaciones individuales y
comunes GALT G

99% (incluye deteccion de
las mutaciones comunes
identificados por analisis de
mutaciones especificas)

Analisis de delecion-
duplicacion

Deleciones parciales o de
todo el gen

Las tasas de deteccion
pueden variar entre los
laboratorios de ensayo

10%

Fuente y elaboracion: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518

Galactosemia variante Duarte (D/G)

1. Analisis mutacional dirigido. Para individuos con esta variante (D/G) identificada por
estudios bioquimicos de un individuo y ambos padres, el alelo Duarte (p.Asn314Asp)

puede identificarse con este tipo de analisis.

2. Los alelos Duarte y LA tienen la misma mutacién con pérdida de sentido p.Asn314Asp:
- La mutacién sin sentido para la variante Duarte p.Asn314Asp tiene una delecion
GTCA en la configuracién cis en la region del promotor (c.-116-119delGTCA) que
afecta un dominio regulatorio positivo. Esta variante requiere detectar ambas
anormalidades en la secuencia cis.
- El alelo de la variante LA contiene idéntica mutacion sin sentido p.Asn314Asp, pero
no tiene la delecion del promotor GTCA.

3. Secuenciacion y analisis de la delecion/duplicacién, descrita antes aplica para la

deteccion de la galactosemia sin el alelo Duarte en D/G." %

Estrategia de analisis™ "

Para confirmar o establecer el diagnéstico en un probando:
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1. La cuantificacion de la concentracion eritrocitaria de gal-1-P y la actividad
enzimatica de GALT establece el diagnostico de galactosemia. Nota: Los RN con un
test de tamizaje positivo, o sintomético o nifios mayores con un test positivo para la
reaccion de cobre-aldehido oxidante y una reaccién negativa a la banda impregnada de
glucosa oxidasa que garantizan la medicién de la actividad enzimatica de GALT.

2. Lostests genéticos moleculares se usan para confirmar el diagndstico de galactosemia
y distinguir la variante alélica de Duarte de la LA.

Test de portadores para familiares en riesgo requiere identificacion previa de las mutaciones
familiares causantes de la enfermedad.
Nota: los portadores son heterocigotos y no tienen riesgo de desarrollar la enfermedad.

Pronéstico. Los test moleculares genéticos definen el genotipo y establecen el prondstico.
Estudios a largo plazo en pacientes galactosémicos han demostrado que la utilizacién de
una dieta libre de lactosa, lleva a que el paciente adquiera patrones normales en cuanto al
desarrollo fisico y psiquico.?

Diagnéstico prenatal y preimplantacional. Paraembarazos enriesgo, requiere identificacion
previa de las mutaciones causantes de la enfermedad en la familia. El diagnostico prenatal de
homocigotos es posible mediante cuantificacion de galactitol en liquido aminiético; valorando
la actividad enzimatica en vellosidades coriénicas o amniocitos cultivados; o por analisis
mutacional en aquellos casos en los que se conoce el genotipo del caso indice.?

Desérdenes alélicos genéticamente relacionados
No hay fenotipos que se asocian a mutaciones GALT.

Consideraciones en el diagnéstico de laboratorio” "

Tamizaje metabdlico neonatal

La galactosemia puede ser detectada en virtualmente 100% de los recien nacidos gracias
al programa nacional de tamizaje. Este utiliza una muestra de sangre obtenida de talon para
analizar la actividad de la enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT) y cuantificar la
concentracion eritrocitaria de gal-1-fosfato y galactosa. "2

Nota: un recién nacido con resultados cuestionables en el tamizaje neonatal deberia tratarse
con leche de soya hasta obtener los resultados confirmatorios.

Se esta experimentando con el test de oxidacion corporal total de *C galactosa a *CO, en
aire espirado podria ser usado en un futuro como tamizaje previo a la alta de la sala de RN.""!
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Desde el punto de vista del laboratorio, se realiza el tamizaje genético neonatal mediante
la determinacion cualitativa de la deficiencia, en los eritrocitos, de la galactosa-I-P-uridil-
trasferasa por fluorescencia. La intensidad de la fluorescencia depende de la presencia o
ausencia de la enzima galactosa-1-fosfato uridil trasferasa (GALT), concentracion de eritrocito
galactosa-1-fosfato (gal-1-P), y test genético molecular GAL. En la galactosemia clasica
(GIG), la actividad enzimatica es menos del 5% que los valores de control y la eritrocito gal-
1-P es mayor a 10 mg/dL; en la galactosemia Duarte (D/G), la actividad enzimatica GALT es
del 5% y mayor al 25% de los valores de control.

La comprobacién de la deficiencia enzimatica puede practicarse en hematies, fibroblastos
cultivados o en biopsia hepatica. En la practica, los mas comun es en hematies procedentes
de una muestra de sangre heparinizada, ya que su envio al laboratorio especializado puede
realizarse a la temperatura ambiente empleando un tiempo maximo de 24 horas para su
transporte; guardando las debidas precauciones. Si se han practicado transfusiones
sanguineas, las determinaciones deben posponerse de tres a cuatro meses. En todos los
casos es imprescindible enviar sangre de un individuo control (indicando su edad), que debe
haber sido extraida y manipulada en paralelo a la del paciente.

La confirmacién de la enfermedad y la determinacion de la condicion de portadores en padres
y hermanos se hacen midiendo la actividad de las enzimas uridil transferasa, epimerasa o
galactokinasa. La actividad enzimética en los individuos afectados es muy pequefa, y los
heterocigoos presentan aproximadamente un 50% de la actividad de los controles normales.

Las actividades de galactokinasa y galactosa-1-fosfato uridil transferasa son muy estables
(hasta 15 dias) en sangre conservada a 4°C, pero la determinacién de la actividad
galactokinasa requiere sangre libre de hemdlisis, ya que la enzima se inestabiliza totalmente
cuando los hematies se rompen.

Para la actividad galactosa-1-fosfato uridil transferasa puede enviarse sangre total o eritrocitos
congelados a menos 20°C, previo lavado con suero fisioldgico. En ellos, la actividad es estable
durante varios meses. El plasma separado y congelado inmediatamente es de utilidad para la
valoracion de galactosa y de galactitol.

12. Prevencion
|

Es la Unica enfermedad conocida en |a cual se contraindica la lactancia materna."Las madres
galactosémicas portadoras no deben recibir leche durante el embarazo. La descripcion de
la clinica de esta enfermedad debe alertar al médico, sobre todo la triada anorexia-vomito-
letargia en el recién nacido.? Es posible instaurar el tratamiento inmediatamente después del
nacimiento.™
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El contenido de lactosa en la leche es de 4% - 6%, y en el yogur, de 2% - 3%; el 40% de la
lactosa que contienen estos alimentos se convierte en galactosa; por tanto, el tratamiento se
debe orientar a la supresién de estos alimentos, asi como de aquellos productos artificiales
que contienen galactosa. Para prevenir la acumulacién de galactosa-1-fosfato y sus
metabolitos en los tejidos, es indispensable una dieta estricta carente de lactosa.? Se puede
sugerir una dieta modelo (ver anexo).

Para el seguimiento y control de la dieta, se emplean las determinaciones de galactosa-1-
fosfato (Gal-1-P), en globulos rojos. Un nivel de Gal-1-P en eritrocitos por debajo de 40/0
miligramos, demuestra un buen control de la dieta.

Evidencias y recomendaciones

La presentacién de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponden a
la informacion obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de
referencia. La evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas,
corresponden a la informacién disponible organizada segun criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que
las originaron.

Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma numérica o alfanumérica
y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.
Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento
base se gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC.
En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién, el nimero y/o letra
representan lacalidad y fuerza de larecomendacién. En el caso de no contar con GPC como
documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron elaboradas a través
del andlisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales.

La escala utilizada para la gradacién de la evidencia y recomendaciones de estos estudios
fue la escala Shekelle modificada (ver anexos). Cuando la evidencia y recomendacion
fueron gradadas por el grupo elaborador, se coloco en corchetes la escala utilizada después
delnumero o letra del nivel de evidencia y recomendacién.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

Evidencia E
Recomendacion R
vIR

PO D UEE) [ e Punto de buena practica
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Aspectos generales del tratamiento* 2

Nivel/

Evidencia/lRecomendacion
Grado

La galactosemia es una enfermedad hereditaria (autosdmica recesiva) del metabolismo
de hidratos de carbono. La deficiencia de galactosa-1-fosfatouridiltransferas (GALT) E-3
puede resultar en un trastorno potencialmente mortal.

Posterior a la ingesta de leche materna, el recién nacido puede presentar los siguientes
trastornos clinicos: retardo en el crecimiento, rechazo al alimento, vomitos, diarrea,
ictericia, hepatomegalia, hiperbilirrubinemia, cataratas, transaminasemia, coagulopatia,
anemia, disfuncion tubular renal, insuficiencia hepatica, encefalopatia incluyendo
letargia, irritabilidad e hipotonia, acidosis metabdlica, albuminuria, aminoaciduria
generalizada, septicemia por E. coli y muerte.

E-3

La galactosemia resulta en un aumento de la concentracion celular de galactosa-1-
fosfato. La acumulacion de este metabolito téxico, combinado con la con la glicoproteina
aberrante y biosintesis de glucolipido, es probablemente el factor mas importante en la
patologia molecular.

En la fisiopatologia de la galactosemia clasica, se describe que, al no recibir tratamiento
temprano, las concentraciones intracelulares de Gal-1-P se incrementan y esto puede
conducir a la muerte del paciente. Para evitar las complicaciones y la mortalidad en la
etapa neonatal, debe iniciarse el tratamiento en las primeras semanas de la vida.

E-3y4

Interrumpir la lactancia materna o la ingestién de férmula que tenga contenido de
galactosa cuando se sospeche clinicamente galactosemia en el periodo posnatal o se
cuente con un resultado positivo de tamizaje. La interrupcion de la ingesta de galactosa
disminuye la toxicidad aguda, pero no evita las complicaciones a largo plazo.

R-D

En cuanto un recién nacido presente ictericia a expensas de bilirrubina indirecta,
intolerancia a la via oral, sepsis, hepato y esplenomegalia, trastornos de la coagulacion, vIR
insuficiencia hepatica debera descartarse galactosemia, ya que el inicio oportuno de
tratamiento puede evitar la muerte del paciente.

Vigilar el apego al tratamiento del paciente con galactosemia. VIR

Ingresar a la base datos de pacientes con errores innatos del metabolismo los pacientes

v
con diagndstico confirmado de galactosemia, para garantizar el control y seguimiento. R

Las lesiones hepaticas y cerebrales se agravan cada dia y se vuelven irreversibles si el
diagnéstico no se realiza precozmente y no se otorga un tratamiento en forma temprana. E-4
El inicio temprano del tratamiento disminuye las complicaciones y la mortalidad.

Iniciar el tratamiento eliminando la galactosa de la dieta, ante un diagnéstico presuntivo

I o . . R-D
de galactosemia clasica, incluso antes de la realizacion de la prueba confirmatoria.
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Informar a toda persona de los riesgos genéticos y opciones disponibles para
enfrentarlos.

Realizar el monitoreo clinico, bioquimico y metabdlico de acuerdo al estado clinico del
paciente y politicas de atencidn en los pacientes diagnosticados con esta enfermedad.

R-D

Utilizar la medicién de Galactosa-1-fosfato en eritrocitos, ya que es el método mas
adecuado para la vigilancia del cumplimiento de la dietoterapia.

R-C

Establecer dietoterapia especifica a los pacientes lactantes cuya actividad enzimética
GALT sea menor del 10% de la actividad del control y cuya galactosa-1-fosfato
eritrocitaria sea mayor de 10 mg/dL. El tratamiento a base de soya depende de la
respuesta de Gal-1-P eritrocitaria. Las concentraciones inferiores a 5 mg/dL se
consideran dentro del rango terapéutico.

R-C

Informar a los padres del paciente y al paciente con oportunidad, la evolucion y
pronostico de su enfermedad.

VIR

Realizar examen oftalmoldgico del segmento anterior con lampara de hendidura y
fondoscopia indirecta con pupilas dilatadas, en el momento del diagndstico inicial y
durante el seguimiento en forma anual.

R-C

El adecuado control de la ingesta dietética tanto proteica como mineral, y el régimen
de vida saludable pueden prevenir la aparicién de alteraciones significativas de la
mineralizacion dsea.

E-3

En un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar
la suplementacion y el efecto del calcio, vitamina K1 y D3 sobre la densidad dsea en
40 nifios con galactosemia clasica que recibieron 50 mg de calcio, 1 mg de vitamina K
y 10 ug de vitamina D-3 o placebo se observo que los nifios con placebo presentaron
disminucion de la densidad dsea.

E-1b

A pesar del tratamiento temprano de los pacientes con galactosemia, se producen
complicaciones a largo plazo como la densidad mineral ésea menor (BMD). Los niveles
bajos de calcificacion, formacion del marcador cOC y marcadores de resorcion NTX
y CTXIGF-1Z sugieren un metabolismo 6seo disminuido en galactosémicos. Una
disminucion de la densidad mineral sea puede ser el resultado de cualquier deficiencia
alimentaria secundaria a la dieta restringida de galactosa o factores intrinsecos
desconocidos.

Enlos centros de atencién deben evaluar la desmineralizacion dsea en forma periddica.
Se recomienda realizar estudio de densitometria 6sea en pacientes con diagndstico de
galactosemia, en forma anual a partir de los tres afios.

VIR

La insuficiencia ovarica primaria (IOP) asociada a galactosemia puede favorecer las
tasas reducidas de acumulacion de masa 6sea en adolescentes y mujeres jévenes
y densidad 6sea baja. Las medidas para optimizar la densidad 6sea en mujeres con
IOP incluyen la atencién a medidas de estilo de vida y el reemplazo hormonal. El
entrenamiento de resistencia y la adecuada administracion de suplementos de calcio y
vitamina D son esenciales, asi como el reemplazo de estrégeno y progestina.

E-3

29



Tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con galactosemia. Guia de Practica Clinica.

Insuficiencia ovarica primaria o prematura (IOP) es la complicacion a largo plazo mas comdn
experimentada por las nifias y mujeres con galactosemia clasica. Mas del 80% y quizas
mas del 90% esta afectados con ausencia de ciclos menstruales o infertilidad a pesar del
diagndstico neonatal y el cuidado permanente con restriccion dietética de la galactosa.

E-3

Existen diversas alteraciones enddcrinas en la galactosemia clésica: hipogonadismo,
hiperandrogenismo hipergonadotropico en mujeres, tiroxina baja en los recién nacidos, E-3
en nifias la IGF-1y el GFBP-3 se encuentran bajos.

Las gonadas masculinas se ven menos afectadas. Los nifios llegan a la pubertad de

. - E-3
forma espontanea, aunque el inicio puede retrasarse.
Determinar en todas las nifias prepUberes con galactosemia clasica y FSH y valores R-C
sanguineos de estradiol.
En caso de identificar valores alterados de FSH y de estradiol sanguineo, enviar con el E2A
médico endocrindlogo para valoracion y control de la insuficiencia ovarica.
Realizar RM cerebral en los pacientes que presentan problemas del desarrollo a que en E-3
la mayoria de los casos se observa degeneracion progresiva del cerebelo.
Evaluar en los pacientes con galactosemia, el desarrollo cognitivo, pruebas VR
psicométricas aplicadas por psic6logos en los centros de atencion.
A todos los pacientes identificados con dafio cognitivo, referiflos a terapia de VR
rehabilitacién del lenguaje y apoyo psicoldgico.
Los pacientes con galactosemia clasica estin en peligro de un crecimiento anormal
debido a factores intrinsecos relacionados con la enfermedad o factores relacionados con E-3

la dieta. Se estudié un grupo de 40 nifios con galactosemia clasica en el cual se observd
que el crecimiento prenatal fue normal, pero se vio afectado el crecimiento postnatal.

Los retrasos observados en los pacientes con galactosemia clasica podrian ser
secundarios a la disminucién de las habilidades sociales, disfuncién cognitiva
0 interrupcién del desarrollo del lenguaje. Se recomienda el envio a terapia de R-3
rehabilitacion a los pacientes con galactosemia con retraso en el desarrollo, a fin de
garantizar la intervencion temprana y desarrollar habilidades sociales.

Los estudios indican que tener galactosemia influye negativamente en la calidad de
vida y en niveles educativos por lo que se requiere evaluacion temprana y regular y el R-3
apoyo en posibles problemas cognitivos y sociales.

En cuanto se detecten alteraciones cognitivas, orientar a los padres para que los nifios

- . VIR
acudan a escuelas que cuenten con maestros y psicologos capacitados.

Dar apoyo psicoldgico a los padres para mejorar la calidad de vida de la familia. vIR

A pesar de que la morbilidad y mortalidad neonatal de pacientes con galactosemia
ha disminuido, tras la deteccion temprana y restriccion de galactosa, los resultados
a largo plazo siguen siendo insatisfactorios. Se han realizado proyecciones de alto E-3
rendimiento, experimentales y computacionales, de bibliotecas de compuestos para
identificar inhibidores de GALK.
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13. Tratamiento nutricional'?
- ]
Debido a que, el contenido de lactosa en la leche se convierte en galactosa, el tratamiento
se debe orientar a la supresion de la misma, asi como de otros productos que, en su
metabolismo final, conduzcan a la produccion de galactosa. Para prevenir la acumulacién
de galactosa-1-fosfato y sus metabolitos en los tejidos, es indispensable una dieta estricta
carente de lactosa. Se puede sugerir la dieta modelo que aparece en los anexos y la cual
demostré ser efectiva.

Evidencia/Recomendacion WY
Grado
La galactosa debe ser eliminada de la dieta ante la menor sospecha clinica incluso E4
antes de confirmar el diagnostico en etapa neonatal.
En el recién nacido, la lactancia materna estad absolutamente contraindicada. Dar R-D

tratamiento con una formula lactea sin lactosa.

La férmula con proteina aislada de soya es una alternativa segura y eficaz para los
recién nacidos cuyas necesidades nutricionales no pueden otorgarse a través de la E-3
leche materna o de sucedaneos de la leche humana a base de leche de vaca.

En neonatos pretérmino de bajo peso, se recomienda las formulas elementales con

L E-3
aminoécidos.
El abordaje del tratamiento es multidisciplinario y hay que vigilar aspectos metabdlicos, R-C
bioquimicos, clinicos y dietéticos.
El tratamiento para los pacientes con galactosemia se debera prescribir y supervisar YR
por el médico especialista y el profesional de la nutricién.
En esta patologia, los pacientes se encuentran en riesgo de alteraciones en el E-3
crecimiento por los factores relacionados con la restriccion dietética.
Se requiere de vigilancia periédica de acuerdo al crecimiento y desarrollo y del estado R-C

metabdlico.

Es necesario percentilar las mediciones antropométricas; las mas utilizadas para la
evaluacion nutricional son peso, longitud, circunferencia brazo (CB) y cefalica (CC), E-4
talla y pliegues.

Utilizar indicadores de diagnostico: peso/edad para desnutricion aguda, peso/talla para
desnutricion crénica, talla/edad para desnutricién crénica, circunferencia del brazo/

edad (reserva calorica y proteica), circunferencia cefélica/edad (desnutricion crénica) RC
y para seguimientos, score Z.
La nutricion en el primer afio de vida es fundamental. Debe satisfacer las necesidades YR

energeticas, asegurar el crecimiento y madurez de 6rganos.

Cuando el crecimiento y desarrollo no alcanza los estandares recomendados, se debe
sequir la curva de crecimiento y desarrollo como su propio control del nifio y adolescente vIR
con galactosemia.
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Cuando existe un buen control metabélico, los requerimientos nutricionales en pediatria
son los mismos que en los individuos normales de la misma edad, sexo y actividad
fisica, de acuerdo a las recomendaciones publicadas en la RDA (Recommendation
Dietary Allowances).

E-4

Para el calculo de energia, considerar existencia de factores de estrés y actividad fisica vIR

El aporte de energia y proteina se brinda de acuerdo a las recomendaciones de la RDA. vIR

Los hidratos de carbono deben constituir el 50% al 55% de la energia requerida. R-C

Edad

Recomendaciones (mg/dia)
Lactantes 50 — 200
Preescolares 150 — 200 E-4
Escolares 200 — 300
Adolescentes 250 — 400
Adultos 300 - 500

Dieta muy estricta (40 mg de galactosa al dia)
Dieta en el lactante 50 mg

En el nifio, 150 mg — 200 mg E-4
En el adulto, 250 mg — 300 mg
Farmaco nutricion'2
Calcio, vitaminas y minerales, suplementos
Evidencia / Recomendacion el
Grado
La recomendacién diaria de calcio depende de la ingesta calculada. Se debe utilizar
carbonato de calcio. Un gramo de carbonato de calcio proporciona 400 mg de calcio E-3
elemental. Distribuir en las comidas para mejorar la absorcién. Simultaneamente se
debe de administrar vitamina D.
Se debe considerar los efectos secundarios del calcio como flatulencia, estrefiimiento, VR

hipercalciuria, pérdida de Fe, Zn por quelacién.

La dieta de galactosemia debe suplementarse con el aporte de vitaminas y minerales
de acuerdo a la edad, con atencion especial al aporte de calcio, ya que la ingesta
inadecuada durante la infancia puede dar lugar a osteopenia, osteoporosis y aumento E-3
del riesgo de fracturas en la edad adulta; por lo que, a partir de los tres afios, es preciso
utilizar suplemento de calcio por via oral.

Las recomendaciones de Ca, P, Mg, Zn, Vit. D se realizan sobre las recomendaciones

de la RDA. E-3

Las recomendaciones de Vitamina K, D y Ca se realizan sobre las recomendaciones

de la RDA. =
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Edad Aportes adecuados de calcio (mg/dia)
0-6 meses 210
6-12 meses 270
1-3 afios 500
4-8 afios 800
9-13 afios 1300
14-18 afios 1300
Mayor de 18 1300

Para conocer la ingesta promedio de galactosa, el profesional de la nutricion debe
aplicar encuesta de frecuencia de alimentos y recordatorio de consumo de 72 horas.

VIR

El profesional de la nutricion aplicara encuesta de alimentos recordatorio de ingesta de
alimentos de tres dias (72Hrs), dos de alimentacion habitual y uno de fin de semana.

Los pacientes con galactosemia presentan estrés oxidativo, disminucion en la
mineralizacién o6sea, la intervencion debe enfatizarse en los antioxidantes y
oligoelementos, para reducir el dafio hepatico, retinopatia y déficit neuroldgico.

Alimentos y dietoterapia'?
Dietas recomendadas y alimentos con bajo contenido de galactosa

Evidencia / Recomendacion

Nivel /
Grado

Una dieta menos estricta en pacientes con control metaboélico no tiene resultados
clinicos y bioquimicos significativos a largo plazo.

E-3

La dieta puede ser flexible siempre y cuando los pacientes se encuentren en control
metabdlico.

E-3

Una dieta que se encuentre en los margenes de recomendaciones, sin una restriccion,
no muestra mayor incidencia de complicaciones.

E-4

La recomendacion para establecer un plan alimentario debe ser individualizada.

R-D

Para el disefio del plan alimentario es necesario considerar el valor de todas las fuentes
de la galactosa exogena.

Las frutas y verduras, cuando son sometidas a técnicas de procesamiento, disminuye
significativamente el contenido de galactosa (congelacion, refrigeracion, escaldado,
deshidratado, en conserva, horneado en microondas).

El profesional de la nutricion debe ofrecer alternativas de sustitutos equivalentes e
intercambio de alimentos para lograr la adherencia a la terapia nutricional basada en
tablas de contenido de galactosa.

VIR

Dentro de los programas de educacion para la salud, el profesional de la nutricién debe
implementar la ensefianza de técnicas de conservacion de alimentos para reducir el
nivel de galactosa libre.

VIR
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Con la introduccién de alimentos sélidos en la ablactacién, se corre el riesgo de
incrementar la ingesta de galactosa.

Calcular la ingesta de galactosa en los diferentes grupos de alimentos. R-D

Los alimentos complementarios deberan aportar del 30% al 40% del total de la energia. R-4

Para iniciar la ablactacion se debe considerar la maduracién individual del lactante

) VIR
con galactosemia.
Realizar estrategias educativas con conceptos practicos de preparacion, combinacion, VIR
variacion, dirigidas a la preparacion de alimentos adecuados.
No se demostrd la relacion directa entre el cumplimiento en la restriccion severa de la E-3
dieta y el desarrollo de cataratas a largo plazo.
La terapia nutricional debe adecuarse a la respuesta metabolica y las complicaciones R-C

que cada paciente presente.

Evaluacion metabolica nutricional'?
Falla de tratamiento

Los cambios observados en la composicion corporal con un incremento en la masa
magra y recuperacion de signos clinicos de deficiencia son indicadores de que la terapia | v'/R
nutricional esta cumpliendo con su objetivo.

Para el seguimiento en antropometria, emplear curvas de crecimiento y desarrollo
longitudinal. Evaluar signos clinicos de deficiencia dirigidos a deficiencia de calcio y | v//R
vitamina D. Realizar encuestas nutricionales de tres dias.

Los pacientes confirmados de galactosemia son tratados con dieta restringida en
galactosa; no obstante, pueden acumular metabolitos como galactosa-1-fosfato en

eritrocitos. La medicion de galactosa-S1-fosfato en eritrocitos es una practica estandar E-4D
para su vigilancia.
El monitoreo bioquimico se realiza midiendo las concentraciones de galactosa-1-fosfato E-3C

en eritrocitos, (Gal-1-P) y de la excrecién urinaria de galactitol.

Los pacientes con galactosemia clésica tienen un riesgo mayor de desarrollar cataratas.
Widger, en su estudio, no demostrd una relacion directa entre el apego dietoterapéutico | E- 3C
y la formacion de catarata.

A pesar del diagndstico presintomatico y a una estricta intervencion en la dieta de toda la
vida, la mayoria de los pacientes van a experimentar complicaciones a largo plazo, como
dafio cognitivo y/o de comportamiento, deterioro dificultades del habla, baja densidad
mineral dsea, ataxia o temblor.

E-4D

Aun cuando se lleva un control de la dieta libre de galactosa, algunos pacientes pueden
continuar con los metabolitos toxicos elevados ya que se producen de forma endogena | v'/R
y pudieran relacionarse con la falla del tratamiento.
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Resumen del manejo del paciente con galactosemia’2

Prevencién de manifestaciones primarias
En cualquier caso de tamizaje positivo para galactosemia, la intervencién nutricional es el
estandar de cuidados mientras se confirme el diagnostico.

Si la actividad enzimatica de GALT es menor que el 10% de la actividad del control y en los
eritrocitos gal-1-P es mas alto que 10 mg/dia; la restriccion de la ingesta de galactosa debe
continuarse y todos los productos lacteos deben reemplazarse con férmulas de leche de
soya o similares que contengan sucrosa, fructosa y policarbohidratos no galactosémicos con
no disponibilidad de lactosa; este manejo se vuelve menos importante después de la infancia
y en la nifiez temprana; aun se debate si la ingesta de galactosa deberia restringirse en
infantes y nifios con 5% a 25% del control de la actividad enzimética de GALT y con genotipos
GALT como p.Asn314Asp / p.GIn188Arg.

Prevencion de complicaciones secundarias

Los suplementos de calcio deben administrarse a 750 mg/dia en neonatos y >1200 mg/dia
en nifios, asi como vitamina D, (colecalciferol) a 1000 Ul/dia, pueden prevenir la disminucion
de la mineralizacion 6seas.

Aln no esté claro como prevenir los efectos cronicos secundarios como el hipogonadismo
hipergonadotréfico en mujeres, la ataxia y los retardos del crecimiento.

Vigilancia

El monitoreo de rutina para la acumulacién de analitos toxicos (p.e., gal-1-P eritrocitario y el
galactitol urinario); el examen oftélmico; la evaluacion del desarrollo rutinario; la evaluacion
del lenguaje y del lenguaje temprano y una terapia para la dispraxia verbal son intervenciones
clinicas apropiadas.

Agentes/circunstancias que evitar
Hidrolisatos de caseina; medicaciones con lactulosa.

Familiares en riesgo:
Tratar a los hermanos recién nacidos de un individuo afectado con formula de soya hasta
confirmar el diagndstico.

Terapias experimentales:

Las vias para disminuir la produccién endégena de galactosa, debido a que esta produccion
puede ser de hasta 2,0 g/dia a pesar de la restriccidén exégena de galactosa, puede resultar
en una autointoxicacion con galactosa.
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14. Glosario

|
Adherencia a un tratamiento: cumplimiento del tratamiento; es decir, tomar la medicacion
de acuerdo con la dosificacion, el programa prescrito y la persistencia, tomar la medicacién a
lo largo del tiempo de tratamiento indicado.

Ataxia: pérdida de la coordinacién. La ataxia puede afectar a los dedos y manos, a los
brazos y piernas, al cuerpo, al habla, o a los movimientos oculares.

Cociente intelectual o coeficiente intelectual: abreviado Cl, es una puntuacién, resultado
de alguno de los test estandarizados disefiados para medir la inteligencia.

Densitometria dsea: es una exploracion que utiliza dosis bajas de rayos X que pasan por
todo el cuerpo para medir la y toman una radiografia a nivel de la parte baja de la espina
dorsal y de la cadera densidad de calcio de los huesos. Nos ofrece datos sobre la posible
presencia de una osteoporosis y el riesgo de fracturas 6seas.

Galactosemia: es una enfermedad caracterizada por la incapacidad de metabolizar la
galactosa en glucosa.

Galactosa: es un monosacarido obtenido principalmente de la hidrélisis de la lactosa
contenida en la leche, aunque también puede estar presente en otros alimentos.

Galactitol: es un alcohol de azUcar, la reduccién del producto de la galactosa. En las personas
con deficiencia de galactokinasa, una forma de la galactosemia, el exceso de formas dulcitol
en la lente del ojo conduce a las cataratas.

Herencia autosémica recesiva: es un patrén de herencia de un rasgo, enfermedad o
trastorno que se transmite a través de las familias.

Hipogonadonismo hipergonodotréfico: alteracion en la regulacion del eje hipotaldmico
hipofisisgonada caracterizado por la ausencia o disminuciéon de la sintesis de hormonal
esteroides ovaricas o testiculares con un incremento en la produccion de gonadotrofinas
hipofisiarias LH-FSH secundario a una falla gonadal.

Osteoporosis: es una enfermedad que disminuye la cantidad de minerales en el hueso,
perdiendo fuerza la parte de hueso trabecular y reduciéndose la zona cortical por un defecto
en la absorcion del calcio producido, al parecer, por falta de manganeso.

Mantenimiento: periodo de tratamiento posterior a la administracién de un tratamiento de
induccion que tiene el objetivo de mantener al paciente libre de actividad de la enfermedad.
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15. Abreviaturas:

AMH: hormona anti-mulleriana

AST: transaminasa amino aspartato

ALT: transmina amino alanino

¢OC: carboxylated osteocalcina

CTX: C-terminal telopeptido

CVRS: calidad de vida de los paciente

DMO o BMD: densidad mineral 6sea menor.
D/G: Galactosemia/Duarte

FSH: hormona foliculo estimulante

GALT: galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa
GALK: galactokinasa

GALE: uridin difosfato galactosa-4-epimerasa
IGF-1: factor de crecimiento intermedio 1
IGFBP-3: (factor de crecimiento tipo insulina proteina de union del factor)
LH: hormona luteinizante

MRI: imagen de resonancia magnética

NTX: telopeptido N-terminal

IOP: insuficiencia ovarica primaria

TP: Tiempo de protrombina

TTP: Tiempo de tromboplastina parcial
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16. Anexos

Anexo 1
Metodologia de busqueda

Protocolo de busqueda
La busqueda se realizd en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de
datos de la biblioteca Cochrane, PubMed, Tripdatabase, Base de datos de NIH.

Criterios de inclusion

- Documentos escritos en idioma inglés o espafiol
- Publicados durante los Ultimos cinco afios

- Documentos enfocados tratamiento

Criterios de exclusion
- Documentos escritos en idiomas distintos al espafiol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa Segunda etapa Tercera etapa

Una vez que se realizo
Esta primera etapa consistio en | la blusqueda de guias de
buscar GPC relacionadas con el | practica clinica en PubMedy
tema «Tratamiento de galactosemia | al haberse encontrado pocos
en el paciente pediatrico y | documentos de utilidad, se
adolescente» en Trip database y | procedio a buscar guias de | Se realizo una busqueda
PubMed. practica clinica en sitios | 4e revisiones sistematicas

Web especializados. en la biblioteca Cochrane,

- — : relacionadas con el tema
La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados | g tratamiento nutricional

durante los ultimos cinco afios, en idioma inglés o espafiol, del tipo | yg |5 galactosemia.
de documento de guias de préactica clinica y se utilizaron términos
validados del MeSH. Se utilizo el término MeSH: galactosemia
treatment. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron
los subencabezamientos (subheadings): classification, diagnosis,
drug effects, drug therapy, epidemiology, prevention and control,
rehabilitation”.
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Anexo 2
Nivel de evidencia y grados de recomendacion

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por la Escuela
de Medicina de la Universidad McMaster de Canada. La MBE es la utilizacién consciente,
explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el
cuidado de los pacientes individuales.

Existen diferentes formas de gradar la evidencia en funcion del rigor cientifico del disefio
de los estudios y pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia,
a partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un
determinado procedimiento médico o intervencién sanitaria. Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad dela evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

La Escala Modificada de Shekelle y colaboradores clasifica la evidencia en niveles
(categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio del grado de
fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos delalVy las
letras ay b (minusculas). En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de laAala D.

Categoria Fuerza de la recomendacion
la Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos aleatorios
I'b Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado aleatorio
Ila Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin aleatoridad
b Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o estudios de cohorte

Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal como estudios comparativos,

Il ) . s iy
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones clinicas

Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o experiencia clinica de

v . .

autoridades en la materia 0 ambas
Categoria Fuerza de la recomendacion

A Directamente basada en evidencia categoria 1

B Directamente basada en evidencia categoria 2 0 recomendaciones extrapoladas de
evidencia 1

c Directamente basada en evidencia categoria 3 o en recomendaciones extrapoladas
de evidencias categorias 10 2

D Directamente basadas en evidencia categoria 5 o de recomendaciones extrapoladas

de evidencias categorias 2 y 3

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ
1999; 3:18:593-59
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Anexo 3
Proyecto de tamizaje metabélico neonatal

El tamizaje metabolico neonatal en Ecuador es una accion de medicina preventiva con el
proposito de busqueda de alguna enfermedad existente desde el momento del nacimiento
cuyo diagnéstico y tratamiento precoces previenen la discapacidad intelectual y la muerte
precoz. La galactosemia es una enfermedad metabdlica que se pueden detectar mediante
el tamizaje.

Proceso de toma de muestra

10.

1.

La toma de la muestra se la realiza a partir de las primeras 96 horas de vida del recién
nacido; se debe considerar que el RN no debio ser alimentado ya sea por via enteral o
parental al menos una hora antes de la muestra.

En los prematuros de menos de 35 semanas de edad gestacional, la toma de la muestra
debe realizarse al séptimo dia de vida para disminuir los falsos negativos, y podria
repetirse una segunda muestra a los 15 dias.

Cuando el RN llegue fuera del tiempo ideal, se tomara la muestra de igual manera,
incluso hasta el primer afio de vida.

La toma se la realiza de cualquiera de los dos talones del recién nacido. El bebé debe
colocarse de forma vertical durante todo el procedimiento y de preferencia apoyado al
pecho de quién lo sostenga.

Llenar la cartilla de la muestra con los datos requeridos.

Preparar el material: lanceta, guantes, algodones, esparadrapo, torre de secado).
Lavarse las manos y colocarse los guantes quirdrgicos.

Preparar tres torundas de algoddn, una humeda con alcohol y dos secas. Estimular el
area donde se realizara la puncion, masajeandola hasta que el pie se encuentre caliente.
Desinfectar el area de puncién con el algodén humedo.

Realizar la puncién con la lanceta y descartar la primera gota con el algodon seco.
Sostener el pie sin presionar, la sangre capilar fluiré sola.

La gota debe caer en el papel filtro desde una altura aproximada de 3 mm. Colocar la
muestra en la torre de secado.

Presionar con el algodén seco el lugar de la puncidn, y colocar el esparadrapo.

Criterios de error de la toma de muestras

Se considera una muestra mal tomada cuando cumple con uno 0 més de los siguientes
criterios y, por lo tanto, no puede ser procesada en el laboratorio:
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P La cantidad de la muestra es insuficiente. La gota es muy

1 Muestra insuficiente ~
pequefia y no se puede ponchar

9 Tiempo de secado La muestra no tuvo el tiempo suficiente de secado. La

insuficiente muestra esta rayada, desgastada, diluida o contaminada

3 Muestra sobresaturada Dos got_as de sangre se unen o se coloca méas de una gota
en el mismo circulo

4 Muestra coagulada La gota de sangre se coagula antes de llegar al papel filtro
La muestra es de talén y se realizd antes de las 96 horas

5 Inconsistencia de tiempo de vida del recién nacido, o la fecha de nacimiento es igual
alade latoma

Toda muestra mal tomada debe ser repetida inmediatamente!

Proceso de analisis de la muestra

1. Una vez que se clasifican las muestras en bien y mal tomadas, se procede a elaborar las
hojas de trabajo (worksheets) en paquetes de 82 individuos.

2. Se realiza el ponchado de las muestras y de las curvas de calibracién para las técnicas
a realizar que, en galactosemia, es inmunofluorescencia.

3. Las muestras son procesadas y de acuerdo a los resultados se puede determinar si una
muestra esta elevada, es sospechosa o un caso positivo para la patalogia, sobre la base
del siguiente estandar de laboratorio:

e Concentracion
, Concentracion minima | Punto de corte en -
FELB R detectable sangre de talon Maxima
9 detWectable
Galactosemia <0,9 mg/dL >10 mg/dL 72 mg/dL

Muestra elevada
Es la primera muestra de un RN cuyos resultados estan sobre los niveles de corte, la segunda
toma es urgente.

Muestra sospechosa
Es la segunda muestra de un RN, cuyos resultados estan sobre los niveles de corte. Se inicia
tratamiento.

Caso positivo
Cuando los resultados se encuentran sobre los niveles de corte en la segunda muestra. Se

realiza una segunda toma.
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Manejo de casos positivos

1. Se determina un caso positivo sobre la base de los criterios mencionados anteriormente
en la presente GPC.

2. Encaso de existir una valoracion clinica que indique la necesidad, se provee las formulas
lacteas de soya.

3. En caso de que los resultados del exterior den positivos para galactosemia, se inicia,
continlia o suspende el tratamiento.

4. Se realiza la valoracion clinica con un médico especialista.

5. Se realizan controles mensuales con el equipo multidisciplinario (genetista, pediatra,
psicologo, etc.) y se suministra las formulas necesarias cada vez que el paciente lo
requiera.
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Anexo 4

Dieta modelo para el tratamiento de galactosemia

Grupos Alimentos permitidos Alimentos excluidos
Leche humana, todas las leches y todos
los productos que contienen leche, por
Leche y Leche de soya, férmula§ §obre la | ejemplo: leche entera, descremada, en
base de carne para sustituir leche; | polvo, condensada, yogur, queso, helado,
productos ; )
lacteos sustitutos de’crema libres de leche | leche malteada,lchocolate en leche, suero
0 productos lacteos. de leche, cuajada de leche, caseina.
Sustancias artificiales que dan sabor de
leche en helados, pasteleria, etc.
Se pueden incluir todas, si se tiene
Legumbres | posibilidad de controlar GAL-1-P en
eritrocitos.
Visceras, por ejemplo higado, péncreas,
Prétidos Res, pollo, pescado, pavo, cordero, | sesos, salsa mentaria, salchichas, paté de
jamén, huevos. higado, carne con crema o apanada, pollo
apanado y aves apanadas.
Margarinas y aderezos que no
contienen leche o productos | Margarina y aderezos que contienen leche
Grasas lacteos, aceites, grasas, tocino, | y productos lacteos, mantequilla, crema y
manteca, nueces, aceites de | queso crema.
nueces, aceitunas.
Cualquiera que no contenga leche | Productos preparados como galletas,
Pany o productos lacteos, macarrones, | waffles, pancakes, algunos cereales secos
productos | espaguetis, arroz, cereales cocidos | con leche 0 caseina (lea las etiquetas
de cereales | 0 secos que no contienen leche o | con cuidado). La mayoria de las harinas
productos lacteos. enriquecidas.

Elaboracion: Autores
Fuentes: Baldellou A, Briones P, Ruiz M. Protocolo de diagndstico y tratamiento de los errores congénitos del
metabolismo de la galactosa. Asociacion Espafiola de Errores del Metabolismo. [Sitio en Internet]. Disponible
en: http://www.ae3com.eu/protocolos/protocolo?.pdf
México. Tratamiento Nutricional del paciente pediatrico y adolescente con Galactosemia, Guia de Practica

Clinica GPC. México: Secretaria de Salud; 2012. [Sitio en Internet]. Disponible en: http://www.imss.gob.mx/
profesionales/guiasclinicas/Documents/536GRR .pdf
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Anexo 5

Clasificacion de los alimentos segun su contenido de galactosa

Permitidos Ocasionales Prohibidos
Alimentos Entre 5 mg a 20 mg
< 5mg Gal/100 >20 mg Galactosa/100
g 9 Gall100 g g g
Todas las harinas y cereales no
Todos los cereales :
. . procesados integrales, cereales
no integrales y sin )
_— Cereales de desayuno | 0 pan que contenga leche, harina
Cereales y | adicion de leche. . .
. . tipo Corn Flakes, de soya, de girasol, pasteles
derivados | Trigo, cebada, o f .
Chocokrispis, Snacks | envasados, de pasteleria, bolleria
centeno, avena, . . .
o industrial que tienen dentro de su
maiz, sémola, arroz .
contenido leche.
Leche materna, leche de vaca,
Leche y . . chiva o leche en cualquier otra
. Ninguno Ninguno - .
derivados presentacion y derivados como
yogures, queso, mantequilla, etc.
Sucedaneos de la . . . .
. Formulas infantiles  comerciales
Férmulas | leche humana con . .
. . L Ninguna hechas a partir de la leche de vaca
infantiles | proteina aislada de : .
o cualquier mamifero.
soya
Conservas y cocinados con
Ternera, pollo, . ) o\
ingredientes  prohibidos  como
cordero, cerdo, .
Carnes, . leche. Visceras, hamburguesas,
tocino. Pescado y ) o :
huevos, . . salchichas, jamén y patés con
mariscos frescos. Ninguna o
pescados y lactosa como aditivo (excepto los
. Huevos todos . o
mariscos . embutidos con certificado Kosher).
siempre de forma . ] -
s Todo tipo de visceras: rifiones,
fresca y sin aditivos ) .
higado, sesos, mollejas, bazo
Remolacha,
rabano, pepino sin .
. pep . Nabo, berenjenas, , .
semillas, perejil, . Tomate con cascara o cualquier
, cebolla, zanahoria, o .
Verduras, | choclo, esparragos, : presentacion. Verduras fritas o
. : zapallo amarillo,
hortalizas y | espinacas, o apanadas, verduras preparadas
brocoli, camote, col de . . L
legumbres | alcachofas, con ingredientes prohibidos como
. Bruselas, papa dulce,
champifiones, S leches, quesos o yogures, etc.
. . vainitas
coliflor, apio, col,
lechuga
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Fresas, melocoton, |Todas las frutas que sean
Aguacate, . . .
. naranja, pera, mezcladas  con  ingredientes
albaricoque, , o
sandia, manzana, | prohibidos como leche fresca, etc.
durazno, uva verde, N .
Frutas . kiwi, platano, verde, | Bebidas de frutas que contengan
cerezas, toronja, o . . Iy
; maduro, banano, pifia, | leche u otro ingrediente prohibido.
mango, naranja .
. frambuesa, ciruela | Papaya, frutas en conserva. Zumos
dulce, meldn .
(morada) de frutas comerciales
Aceite de oliva,
manteca de cerdo, Mantequilla, nata o crema de leche,
mani y crema de margarina con leche, productos
mani, aceitunas con agregados de caseinas o
) Coco (excepto .
verdes, margarina caseinatos. Avellana.
. . cuando es preparado . .
. sin leche y aceites . . Mantequilla de mani con agregado
Aceites y . con ingredientes
de semillas 4 de leche.
grasas prohibidos, como la .
vegetales (soya, leche) Flanes, gelatinas de base de leche,
girasol, mani). . . helados de crema, postres con
. Pipas de girasol . . [
Tocino, manteca de ingredientes prohibidos
cerdo, margarina
sin leche, aceites
vegetales
Azucar de cafia,
miel. Edulcorantes con agregado de
Mermelada de lactosa, productos que lo contengan.
. . Mermelada de frutas,
Azucares 'y | albaricoque, cereza. Helados de leche, caramelos que
. cacao en polvo con la . ; o
dulces Bebidas gaseosas, - contengan ingredientes prohibidos.
. maxima pureza
gelatinas, tabletas Chocolate con leche, crema de
de chocolate negro cacao y avellana
(sin leche)
Todas: fréjol , arveja, chocho,
Leguminosas | Ninguna Ninguna lenteja, garbanzo, lentejon, tofu,
habas, etc.
. Camote, zanahoria
Tubérculos | Papa blanca
blanca, oca

Elaboracion: Autores

Fuentes: Baldellou A, Briones P, Ruiz M. Protocolo de diagnéstico y tratamiento de los errores congénitos del
metabolismo de la galactosa. Asociacion Espafiola de Errores del Metabolismo. [Sitio en Internet]. Disponible en:
http://www.ae3com.eu/protocolos/protocolo?.pdf

México. Tratamiento Nutricional del paciente pediatrico y adolescente con Galactosemia, Guia de Practica Clinica
GPC. México: Secretaria de Salud; 2012. [Sitio en Internet]. Disponible en: http://www.imss.gob.mx/profesionales/
guiasclinicas/Documents/536GRR .pdf
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Anexo 6
Alimentos permitidos para ablactacion del paciente con galactosemia

Alimentos PERMITIDOS <5 mg de Gal/100 g

Grupo de
alimentos 6 a 8 meses 8 a 10 meses 10 a 12 meses 12 a 18 meses
Lacteos Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

Sucedaneos de Sucedaneos de Sucedaneos de
Férmulas |leche humana con | leche humana con | leche humana con
infantiles  |proteinas aislada de |proteinas aislada de| proteinas aislada
soya soya de soya

Sucedaneos de leche
humana con proteinas
aislada de soya

Espinaca, vainita, papa
blanca, remolacha,
zanahoria cocida,
champifion,  coliflor,
pepino sin  semillas,
col, apio, esparragos,
perejil

Espinaca, vainita, | Espinaca, vainita,
papa blanca, papa, blanca,
remolacha, remolacha,
zanahoria cocida | zanahoria cocida

Espinaca, papa
Verduras |blanca, zanahoria
cocida

Manzana cocida, [Manzana cocida, pera

Manzana cocida, . . .
pera cocida, [cocida, platano mango,

Manzana cocida, pera cocida,

Frutas . ) . platano, mango, |nectarina, uva verde,
pera cocida, platano |  platano, mango . .
. chabacano, uva [ciruela roja, aguacate,
cocida, uva verde . .
verde, ciruela roja |cereza
Avena, arroz, cebada,
Avena, arroz, Avena, arroz, ) )
Cereales y ) ) sémola, fécula de
tubérculos cebada, semola, | cebada, semola, maiz, derivados del
fécula de maiz feculademaiz |. .
trigo sin lacteos
Alimentos de Pollo, pavo, res,
. . Pollo, pavo, res
origen animal pescado, cerdo.
. Aceitunas sin semillas,
Valorar tolerancia de . .
. . Valorar tolerancia | aceites vegetales
papillas o alimentos . A )
Grasas . .. | de alimentos con | (maiz, olivo, cartamo,
picados con aceite . .
vegetal aceite vegetal  [soya, girasol),
margarina

Elaboracion: Autores

Fuentes: Baldellou A, Briones P, Ruiz M. Protocolo de diagndstico y tratamiento de los errores congénitos del
metabolismo de la galactosa. Asociacion Espafiola de Errores del Metabolismo. [Sitio en Internet]. Disponible en:
http://www.ae3com.eu/protocolos/protocolo?.pdf

México. Tratamiento Nutricional del paciente pediatrico y adolescente con Galactosemia, Guia de Practica Clinica
GPC. México: Secretaria de Salud; 2012. [Sitio en Internet]. Disponible en: http://www.imss.gob.mx/profesionales/
guiasclinicas/Documents/536GRR.pdf
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Anexo 7

Alimentos permitidos, limitados y prohibidos de acuerdo al contenido
de Galactosa, para pacientes mayores de 18 meses de edad

Grupos de limenics Alimentos LIMITADOS* |Alimentos PROHIBIDOS
alimentos RERNIIDOS 5-20 mg Gal/100 g >20 mg Gal/100 g
<5 mg Gal/100 g
Leche en todas sus
Lacteos Ninguno Ninguno p'resentamones y productos
lacteos,  yogur,  queso,
mantequilla, crema, etc.
. Férmulas infantiles
. Sucedaneos de leche .
Formulas : . comerciales hechas a
. . humana con proteina Ninguna .
infantiles . partir de la leche de vaca o
aislada de soya . .
cualquier otro mamifero
Frijol de soya, tofu, miso,
. . . salsa de soya, tomate,
Leguminosas |Ninguna Ninguna

soya en cualquier otra
presentacion

Chayote, calabacita,
espinaca, ejote,
champifién, coliflor,
pepino sin semillas,

Berenjena, remolacha,
brécoli, zapallo, cebolla,

Tomate con cascara,
puré de tomate, jugo de

y panes sin ingredientes
prohibidos

Verduras . , tomate, verduras capeadas
col, apio, alcachofa, chicharos, tomate pelado,
. N . ylo  preparadas  con
esparrago, perejil, zanahoria, col de Bruselas |’ . e
. ingredientes prohibidos
lechuga, nabo, rabano,
papa blanca
Ciruela morada, datil, Tomate con cascara,
Mango, uva verde, durazno, kiwi, pera, manzana,jpuré de tomate, jugo de
Frutas ciruela roja, aguacate, platano, sandia, uva pasa, [tomate, verduras capeadas
cereza fresa, frambuesa, limén, /o  preparadas  con
naranja ingredientes prohibidos
Pan de dulce, pasteles,
Avena, arroz, cebada, ,
) . hotcake, wafles, muffins,
papa, sémola, fécula de \
p : . pan francés, pasta de
Cerealesy |maiz, pasta sin huevo, Trigo seco . -
! . . . hojaldre. Cualquier tipo de
tuberculosis  harina de trigo, galletas o cocido, camote

pasta, pan o pastel o galleta
que contenga ingredientes

prohibidos
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Visceras (higado, rifion,
Pollo, pavo, res, )
sesos, molleja, etc.).
pescado, cerdo, .
. o Productos  empanizados,
Alimentos de |productos certificacion o
. . o Huevo pescado enlatado, surimi,
origen animal |Kosher**, jamén,
. i nuggets, croquetas,
salchicha, lengua, jamén . .
preparadas infantiles con
serrano : . o
ingredientes prohibidos
Almendra, cacahuate, Avellana, castafia, ajonjoli,
Oleaginosas |nueces (castilla, nogal, Coco semilla de girasol, pepita
india, macadamia) de calabaza
Aceitunas sin semilla,
aceites, mantequilla
Grasas 22 cacahuate,l . Mayonesa Aderezos, crema
vegetales (maiz olivo,
cartamo, soya, girasol),
margarina.
. . Chocolate, flan, gelatina
Azucar de cafia, .
. . de leche, helado, cajeta,
fructosa, miel de maiz, :
. . . chicloso, mermelada vy
. mermeladas y jaleas Miel de abeja, mermeladas | L
Azucares " . - jaleas de frutas prohibidas
de las frutas permitidas | y jaleas de frutas limitadas .
. . y de manzana, cualquier
gelatina de agua,nieves . .
" postre con ingredientes
de frutas permitidas g
prohibidos
Jugos de frutas Jug'osl de frut'as proh|b|Qas,
. " P - café instantaneo, bebidas
Bebidas  |permitidas, infusion de Jugos de frutas limitadas . .
. que contengan ingredientes
manzanilla o
prohibidos
Levadura, carragenina,
Otros algarrobo, goma guary
arabiga, productos
Parve o Parave**
*Limitados. No consumir mas de 100 gramos al dia.
**Kosher. No mezcla productos carnicos con lacteos, por lo tanto estos alimentos preparados con
carne no contienen lacteos.
***Parve o Pareve. No contienen productos carnicos ni lacteos.

Elaboracion: Autores

Fuentes: Baldellou A, Briones P, Ruiz M. Protocolo de diagnéstico y tratamiento de los errores congénitos del
metabolismo de la galactosa. Asociacion Espafiola de Errores del WMetabolismo. [Sitio en Internet]. Disponible
en: http://www.ae3com.eu/protocolos/protocolo?.pdf
México. Tratamiento Nutricional del paciente pediatrico y adolescente con Galactosemia, Guia de Practica Clinica
GPC. México: Secretaria de Salud; 2012. [Sitio en Internet]. Disponible en: http://www.imss.gob.mx/profesionales/

guiasclinicas/Documents/536GRR.pdf
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Anexo 8
Contenido de galactosa en diferentes alimentos para lactantes
Producto Contenido de galactosa
Leche de vaca 18,0 mg/dL
Leche maternal 12-20 mg/dL
Caseina 100 g 184 mg/dL
Hidrolizado de caseina 60-70 mg/L
Férmula infantil en base a aislado de proteina de soya 11,1 mg/L
Férmulas elementales 0

Elaboracion: Autores

Autores: Baldellou A, Briones P, Ruiz M. Protocolo de diagnéstico y tratamiento de los errores congénitos del
metabolismo de la galactosa. Asociacion Espafiola de Errores del Metabolismo. [Sitio en Internet]. Disponible en:
http://www.ae3com.eu/protocolos/protocolo7.pdf

México. Tratamiento Nutricional del paciente pediatrico y adolescente con Galactosemia, Guia de Practica Clinica
GPC. México: Secretaria de Salud; 2012. [Sitio en Internet]. Disponible en: http://www.imss.gob.mx/profesionales/
guiasclinicas/Documents/536GRR.pdf

Férmula indicada en el tratamiento del paciente pediatrico con galactosemia

Clave Nombre Dosis recomendada

Férmula de proteina aislada | La que el médico indique de acuerdo al

030.000.0021.00 e :
de soya requerimiento del paciente
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Anexo 9
Evaluacién bioquimica en el seguimiento del paciente con galactosemia

Seguimiento del paciente con galactosemia
evaluacion bioquimica

T3
Paciente con galactosemia Sus.tltucwn de
lactancia materna por
formula de proteina
aislada de soya
” L - Prescripcion de
q *Intervencién nutricional inmediata . q
> energia y nutrimentos
establecido (RDA)
Calcio, Fosforo,
Examenes Vitamina D, Potasio

bioquimicos

Niveles

normales de galactosa 1
fosfato critrocitario

-Ausencia de galacitol urinario

- Densitometria osea normal.
- Balance de calcio

si - Pruebas de funcion
- Neutro no calciuria

Si hepética normales

No No

Realizar encuesta dietetica identificando los
alimentos ingeridos y el contenido de

i pia sin aporte de
orientacién aumentaria al familiar del
paciente

Prescribir dietoterapia sin galactosa
adecuar la dieta de acuerdo a la

Realizar encuesta dietetica identificando
ingesta de calcio, fésforo, vitamina D relacién calcio
fosforo factores que alteren la ion o
de Ca, PO4 y vitamina D

metabdlica por el dafio

hepatico

Si
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Anexo 10

Evaluacién antropométrica en el seguimiento del paciente con galactosemia

Seguimiento del paciente con galactosemia
evaluacion Antropométrica

Paciente con galactosemia

*Intervencién nutricional inmediata

- Curva dindmica de
crecimiento muestra peso en el
mismo percentil

- Antropometria y composicion
corporal normal o en mejoria

Tratamiento
establecido

l

*

- Sustitucion de lactancia materna por
formula de proteina aislada de soya

- Dieta con restriccion de galactosa.

- Prescripcion de enérgia y nutrientes
(RDA)

-Calcio, Fésforo

- Vitamina D

- Potasio

\/—\

Realizar encuesta identificando energia total, distribucion energética macro y
i icional, tiempos de i0

Prescripcion ajustando nutrimentos que tuvieron déficit, exceso o relacion inadecuada
estas all i de nutri sed através de una encuesta dietética.
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Anexo 11
Deteccion temprana de complicaciones del paciente con galacto

Seguimiento del paciente con galactosemia
deteccion temprana de complicaciones

Paciente con galactosemia

*

- Sustitucion de lactancia materma por
formula de proteina aislada de soya

- Dieta con restriccion de galactosa

*Intervencién nutricional inmediata - Prescripcion de energia y
nutrimentos RD4

- Calcio fésforo

- Vitamina d

- Potasio

<

¢Presenta
complicaciones?

=

=z
o

establecido

)

Si
! | ! ! l
" Dafio hepatico Alteraciones Osteo Insuficiencia
Si desarrollo osteoporosis Catarata ovarica
psicomotor

Interconsulta a

<Py Pruebas de Densitometria osea i 3 nologiay
fi b Alteraciones en coeficiente a partir de los tres SHelmalogla at ginecologia a los 11
uncion hepatica ] ) p: diagnésticar y cada aiios de edad
normales guaje intelectual con afios, cada afio =

ano

alteracién

Determinacién de

-Dietoterapia para ~Terapia de ' ' FS4y
hepatopata CEAEE Distoterapla -Dieta con restriccién de | | Suplementacion
-Restriccién -Dieta con restriccion restriccion galactosa de estrog en
galactosa de galactosa aporte calcio fésforo prepuber

aporte de vitamina d
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