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RESUMEN

Este trabajo se desarrollé6 con el objetivo de lograr una actualizacion en esta
enfermedad que nos permitiera elaborar una metodologia para el asesoramiento
genético a las personas o familias en las cuales exista el diagdstico o estén en
riesgo de la ocurrencia de la enfermedad dirigida a un diagnostico precoz. Se
realizé una revision bibliografica sobre Galactosemia, mostrando algunos aspectos

como: caracteristicas clinicas, patogenia, herencia, tratamiento.

Se presenta la metodologia para el asesoramiento genético postnatal, siguiendo
una organizacion estructurada, lo cual se fundamentd en cuatro elementos
esenciales: El diagostico, la informacion, el apoyo psicologico y el seguimiento.
Ademas se disefidé un documento informativo-educativo a los resultados con el
propésito de que obtengan una mejor comprension de la enfermedad.

Se realizaron conclusiones y recomendaciones.

INRODUCCION: El término galactosemia se ha adjudicado a un sindrome toxico
producido tras la administracibn de galactosa a pacientes con un desorden

hereditario para su correcta utilizacién.

OBJETIVO: Realizar una revisién actualizada sobre la galactosemia como error

congénito del metabolismo.

METODO: Se realiz6 una revision minuciosa y actualizada sobre la galactosemia
como error congénito del metabolismo.



DESARROLLO: La galactosemia es una enfermedad que precisa de un
diagnéstico rapido, pues el tratamiento oportuno evita consecuencias mortales y
dafos irreversibles. Aun cuando no se cuenta con un diagnostico preciso de
inmediato, se debe implantar una terapéutica dietética de forma rapida. Esa
conducta urgente con el paciente impone un proceso de asesoramiento genético

acelerado.

CONCLUSION: Esta revision permitié la elaboracion de una metodologia para el
asesoramiento genético postnatal ante un diagnostico confirmado de galactosemia
cladsica que facilita la informacién general y especifica sobre la enfermedad, su
transmision, probabilidad de recurrencia y la evaluacion de las opciones
disponibles para la planificacion de la nueva descendencia. La metodologia
propuesta constituye una guia para el asesor, permitiendo desarrollar de forma
Optima el proceso de comunicacion con los asesorados.

Palabras clave: galactosa, galactokinasa 1 (GALK1), galactosa 1-fosfato

uridiltransferasa (GALT), UDP- galactosa-4-epimerasa (GALE), metabolopatias,
cribado neonatal.



INTRODUCCION

La expresion de cualquier caracter humano probablemente requiera de un buen
numero de genes y de factores ambientales, sin embargo, a veces un genotipo
particular en un Unico locus es necesario y suficiente para que el caracter se
exprese, siempre y cuando el trastorno genético y ambiental del organismo sea
normal. Estos caracteres se denominan mendelianos. Existen 5 patrones basicos:
AutosOmico dominante, autosdmico recesivo, recesivo ligado al cromosoma

X,dominante ligado al cromosona X y ligado al cromosoma 'Y (1,2).

Dentro de las enfermedades monogénicas se han descubierto centenares de
procesos bioquimicos hereditarios que, al terminar el siglo fueron llamados:
Errores Congénitos del Metabolismo (ECM). Los ECM pueden incluir: Defectos
del metabolismo de los aminoacidos, de los lipidos de los hidratos de carbono, de
los mucopolisacaridos, de las purinas y pirimidinas. Dentro del metabolismo de los
hidratos de carbono existen los defectos del metabolismo de la galactosa,
denominandose galactosemia, que esencialmente se caracteriza por la presencia
de galactosemia y galactosuria, que tiene un patron de herencia autosémico
recesivo, debiéndose al fallo de la actividad de tres enzimas diferentes que

participan en el metabolismo de la galactosa (3, 4).

El Asesoramiento Genético es un proceso de comunicacion que tiene que ver con
los problemas humanos asociados con la ocurrencia o recurrencia de un trastorno

genético en una familia (5,6).

El continuo desarrollo de la Genética con su proyeccion a la comunidad, facilita al
profesional un mayor acercamiento a pacientes y familiares y consecuentemente

una mejor comunicacion entre ellos.

Teniendo en cuenta el andlisis se propone una metodologia para asesorar a
pacientes con galactosemia y sus familiares, siguiendo los principios bioéticos
establecidos, y con el objetivo de proporcionar en cada situacion un manejo
adecuado a las posibilidades existentes del pais.



OBJETIVOS
GENERAL

Realizar una revision actualizada sobre la galactosemia como error congénito del

metabolismo.
ESPECIFICOS

1. Describir las causas, las manifestaciones clinicas, manejo, diagndstico y
complicaciones mas frecuentes en la galactosemia.

2. Elaborar una metodologia para el asesoramiento genético a personas o
familias en las cuales exista el diagndstico de galactosemia.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una revisidon minuciosa y actualizada sobre la galactosemia como error
congénito del metabolismo.

La informaciéon y documentacion utilizada para la elaboracion de este trabajo ha

sido obtenida de:

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

LTS

completo”, “libros y documentos” y “revision”; estas bases han sido:
- PubMed-OMIM, PubChem-Compound, Dialnet, Cochran Library.
- Sitios web de Asociaciones Profesionales Sanitarias:

- Asociacion para el estudio de los errores innatos del metabolismo (AECOM)
(https://ae3com.eu). - Asociacibn Espafiola de Pediatria (www.aeped.es). -
Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio (SEQCML) (www.seqc.es). -
Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica

(www.seghnp.org).

Se elabor6 una hoja educativa-informativa dirigida a personas con galactosemia y

a familias con miembros afectados (anexo)



REVISION BIBLIOGRAFICA
DEFINICION

El término galactosemia se ha adjudicado a un sindrome téxico producido tras la
administracion de galactosa a pacientes con un desorden hereditario para su
correcta utilizacion. Este estado téxico puede ser producido por tres errores
congénitos del metabolismo, que involucran el déficit de una de las enzimas de

participan en la via metabdlica de la galactosa:

e Galactosemia por deficiencia de la galactosa 1 fosfato uridil transferasa
(GALTran)

e Galactosemia por deficiencia de la uridin difosfato galactosa 4 epimerasa
(UDPE)

e Galactosemia por deficiencia de galactoquinasa (GALK) (7-9)
METABOLISMO DE LA GALACTOSA:

El disacarido lactosa de la leche estd compuesto por Glucosa y Galactosa; esta
dltima en si misma no es un nutriente esencial, ya que el organismo puede
sintetizarla a partir de la glucosa e incorporarla a los galactolipidos y glucoproteina
donde desempefia un papel significativo. La lactosa de la leche una vez ingerida
se hidroliza por las lactasas a sus dos monosacéridos (galactosa y glucosa). La
galactosa primeramente es fosforilada por la enzima galactoquinasa y el ATP,
produciendo galactosa 1 fosfato. Posteriormente se convierte la galactosa 1
fosfato en Uridin disfofato galactosa mediante la accion de la enzima galactosa 1
fosfato uridil transferasa, y el uridin disfosfato galactosa seguidamente se
convierte en Uridin disfofato glucosa (UDP glucosa) mediante la accion de la
enzima uridin difosfato galactosa 4 epimerasa finalmente mediante la accién de la
UDP glucosa pirofosforilasa convierte la UDP glucosa en glucosa 1 fosfato + UTP.
Al existir una inhabilitacion del metabolismo de la galactosa debido al
decrecimiento de la actividad de la galactoquinasa, transferasa o0 epimerasa,

varias vias alternativas pueden tener lugar (Metabolismo Alternativo):



1. La galactosa puede ser reducida a galactilol mediante la accién de la
enzima aldosa reductasa

2. La galactosa puede ser oxidad o galactonato por una oxidasa o
dihidrogenasa.

3. Catalizacién por la enzima UDP galactosa pirofosforilasa de la reaccion de

la galactosa 1 fosfato con UTP a la forma UDP galactosa y pirofosfato (7).
FRECUENCIA: (8,10)

Hasta la actualidad la Galactosemia clasica (deficiencia de la enzima galactosa 1
fosfato uridil transferasa) es la mas frecuente, (incidencia 1/30 000). La frecuencia
de las Galactosemias varia en diferentes lugares de acuerdo al resultado de los
programas de pesquisaje realizados: Austria Oriental 1:43 061, Europa Occidental
1:34 000, Estado Unidos 1;62 000, Suiza 1:57 000, Nueva Zelanda 1:34 000,
Alemania 1: 45282.

RESENA HISTORICA (7,10,11)

Los primeros pacientes con esta enfermedad fueron descritos por Van Reuss
(1908), Goppert (1917), y Mason y Turner (1935), posteriormente Schwartz y otros
autores (1956) observaron una elevacion de la galactosa 1 fosfato en globulos
rojos de pacientes con galactosemia. Indistintamente Kalchar e Isselbacher en
conjunto con otros investigadores (1956) demostraron la deficiencia de la enzima.

El primer reporte de un gran grupo de pacientes se realiz6 en 1961 cuando Hsia y
Walker describieron las manifestaciones clinicas variables en 45 pacientes y
Donnell describio el crecimiento de 4 nifios afectados. Reportes similares se
realizaron en 1970, 1980 y en 1990, Waggoner y colaboradores reportaron los

resultados de un Survey Internacional de 350 pacientes galactosémicos.

Desde hace mas de medio siglo, numerosos procedimientos de screening se han
desarrollado al igual que estudios bioquimicos e inmunoldgicos, que han permitido

la clasificacién de las deficiencias enziméaticas en las diferentes variantes clinicas.



PATOGENESIS DE LA GALACTOSEMIA (4,7,12,13)

La Galactosa 1 fosfato acumulada en los tejidos puede constituir al metabolito
causante del dafio tisular en higado, rifiones, cerebro y ovarios, La causa
bioquimica de la toxicidad en cualquier érgano o tejido difiere del metabolismo
peculiar paterno y de las estructuras del organismo.

En cerebro y nervios: Particularmente ocurre durante el periodo de desarrollo del

SNC, ha sido conocido como el resultado tardio de un sindrome neuroldgico.

Constituye una de las manifestaciones no reversible de la enfermedad, el galactilol

Enfermedad ovérica: Puede deberse por una deplecién de oocitos y dependiente

en cualquier grado de la atencién clinica, recibida durante la pubertad, tercera o

cuarta década de vida.

Disturbios del crecimiento: Es mas factible en las hembras, particularmente

durante el periodo de la pubertad, que puede ser reflejo de hipogonadismo,
hipergonadotrépico, alternativamente puede ocurrir como consecuencia de un

insulto somatico.

Otro mecanismo posible es que las pacientes con galactosemia sufren dafio
prenatal irreversible del cerebro y los ovarios, lo cual se soporta sobre el hecho de
los hallazgos de catarata congénita en algunos nifios y en los lentes embrionarios,
de la aparicion de cirrosis o ascitis al nacimiento la presencia de hipotonia severa
o letargo en la primera semana de vida. Sustentado por los hallazgos de

laboratorios como:

e Aumento de los niveles de galactitol en liquido amniotico

e Aumento en sangre de corddn de galactosa 1 fosfato

En el cristalino: La catarata se debe a un acumulo de galactilol en el mismo, se

plantea también que se debe a una deplecién del inositol lo que aln no esté claro.
Se sabe que el tratamiento dietético es el factor etioldgico primario en la toxicidad

de la galactosa, especialmente en el cristalino.



En el higado: La razon de la toxicidad hepatica permanece oscura puesto que los

dafios hepaticos aparecen en el déficit de transferasa, pero no se ha observado en
dietas con alto contenido de galactosa en las ratas. Los pacientes con déficit de
galactoquinasa que ingieren grandes cantidades de galactosa y que forman

galactilol no tienen dafios hepaticos

En rifiones: La galactosa 1 fosfato y el galactilol y el acimulo de aminoacidos en
las células tubulares han sido detectados en los pacientes con Galactosemia. La
aminoaciduria de la deficiencia de transferasa no ha sido observada en pacientes
con déficit de galactoquinasa, los cuales excretan grandes cantidades de

galactilol.

En gbénadas: La atrofia ovarica es una manifestacion importante de la toxicidad
por galactosa, cuya base aun no ha sido definida. Algunos autores sugieren que el
dafio es postnatal. Una dieta con alto contenido de galactosa produce un

decrecimiento de la funcién ovulatoria normal en la hembra adulta de un ratén.

En aparato cardiovascular: La ingestion por un periodo corto de galactosa causa

un incremento de la permeabilidad de la albumina en la aorta, vasos del ojo, nervio

ciético y tejido nuevo de granulacion.
GALACTOSEMIA CLASICA (4,7,8,14,15)
Caracteristicas Clinicas:

e Falla para crecer (casi todos los casos)

e Vomitos y diarreas (comienzan a los pocos dias de la ingestion de leche)

e Ictericia (en las primeras semanas de vida)

e Evidencia de enfermedad hepética dada por; Hepatomegalia, test de
funcidon hepética anormal, ictericia (con gran hemdlisis que en ocasiones
simula una eritroblastosis fetal), ascitis, hipertension portal, e
hipoalbuminuria.

e Cataratas

e Fontanela abombada, irritabilidad y letargo

e Hipotonia



e Retraso mental (después del primer afio de vida)
e Coeficiente de inteligencia menor de 85.

e Las gonadas masculinas escapan de la toxicidad por galactosa

Hallazgos de Laboratorio

e Galactosa elevada en sangre (galactosemia)
e Hipergalactosuria

e Acidosis metabdlica hiperclorémica

e Albuminuria

e Hiperaminoaciduria

Tratamiento: (4,7)

Eliminacion de lactosa de la dieta que se encuentra en la leche materna y otras
leches de origen animal. Lo cual ayuda a resolver la mayoria de los sintomas. Sin
embargo, la terapia dietética no ha sido efectiva en los pacientes con esta
enfermedad para la presencia de enfermedades del Sistema Nervioso Central y
disfuncion ovarica. La mayoria de los pacientes muestran disfuncion del Sistema
Nervioso Central, retardo en el lenguaje y en las féminas se observa un
hipogonadismo hipergonadotrépico o fallo ovéarico primario usualmente

manifestado como una amenorrea secundaria.

Complementarios (7,16,17)

Cromatografia en capa fina

Cuantificacion del metabolito en orina y suero

Espectrofotometria de masa

Ultrasonido ginecolégico: Disminucién o ausencia del tejido ovarico

Deteccion de la deficiencia enzimética (10)



e Deteccidn en glébulos rojos de la falta de la enzima galactosa 1 fosfato,
ademas en leucocitos, fibroblastos de la piel, mucosa intestinal e higado.

e EIl andlisis directo de la actividad de la transferasa en glébulos rojos
constituye el diagnostico definitivo

e Test de Anderson (consumo de la UDP glucosa). Con este proceder se
determina la ausencia completa de la trasnferasa en los pacientes
homocigoticos y aparece en los niveles intermedios de los heterocigoticos
portadores.

e Uso de galactosa radioactiva para la deteccion de la transferasa. Este tipo
de test no es especifico para la transferasa y puede dar resultado anormal
para la deficiencia de galactoquinasa o deficiencia de cualquier etapa en las
series de reacciones por la cual la galactosa es convertida en CO2

¢ |dentificacion de galactosa en orina y sangre en los individuos afectados
(tiene como inconveniente que no se detecta cuando la orina estd muy
diluida)

e Uso de la galactosa oxidasa y la galactosa deshidrogenasa en orina
(determina cantidad anormal de galactosa, es util para screening de
galactosuria)

e Espectrometria de masa (un método rapido para la deteccion de galactilol
de liquido amni6tico)

e Deteccidn de transferasa en biopsia coriénica
En Cuba se realiza (16,17)

e Determinacion de niveles de galactosa en sangre por métodos
ultramicroanaliticos

e Cromatografia en capa fina

e Cuantificacion del metabolito en orina y suero

e Espectrofotometria de masa

Ademas, estd en desarrollo un ultramicroensayo enzimatico, fluorimétrico y
cuantitativo para la determinaciéon de galactosa total (galactosa y galactosa 1
fosfato) en manchas de sangre seca sobre papel de filtro. Este ensayo detecta las



concentraciones de galactosa total en la muestra a través de la fluorescencia
emitida por el NAD reducido, generado durante la actividad de la enzima B-
Galactosa deshidrogenasa y la fosfatasa alcalina, reacciones que ocurren en
condiciones Optimas de pH y temperatura. La intensidad de la fluorescencia
emitida por el NAD reducido (NADH) es directamente proporcional a la
concentracion de galactosa total presente en la muestra. Para determinar la
galactosa, se omite la fosfatasa alcalina de la mezcla enzimatica. La diferencia en
la fluorescencia entre el sistema completo y el que excluye a la fosfatasa alcalina

permite medir la concentracién de galactosa 1 fosfato (10)

GENETICA DE LAS GALACTOSEMIAS (1,2,7,18)

Las tres formas de la galactosemia son heredadas de forma autosémica recesiva,
con un riesgo de recurrencia de un 25% para cada nuevo embarazo. En
cualquiera de los casos se ha demostrado que individuo heterocigoticos vy
portadores tienen alrededor de un 50% de la actividad normal de la enzima en las
células rojas. Los desordenes autosOmicos recesivos sOlo se expresan en
homocigoticos por lo que para manifestar la enfermedad el probando, debe haber
heredado el alelo mutado de cada uno de sus padres. Los padres de la persona
afectada son heterocigéticos (portadores) y el riesgo de sus hijos de recibir un

alelo recesivo de cada uno de sus padres, por tanto, de ser afectado, es de 1/4.

El probando puede ser el Unico miembro afectado en una familia. En las

enfermedades con herencia autosdmica recesiva es necesario la aparicion de un

nuevo caso para conocer la existencia del gen mutado en la familia. La mayoria de
los matrimonios de este tipo de herencia ocurre entre portadores. De ocurrir un
matrimonio entre un portador y un afectado el riesgo para la descendencia sera de
Y portadores y % enfermos para cada embarazo y el matrimonio entre afectados

todos sus hijos seran enfermos.



Para brindar el asesoramiento genético es muy importante conocer la frecuencia
de los portadores. Debido a que los desérdenes autosOmicos recesivos pueden
ser heredados a través de ambos padres, el riesgo que cualquier portador tendra
de tener un hijo afectado depende en parte de la frecuencia de portadores en la

poblacion general.

Los alelos recesivos se pueden encontrar en familias durante numerosas
generaciones, estos genes se encuentran “escondidos” y no se revelan al no ser
gue ocurra la unién de dos portadores. Esto sucede con mas probabilidad si los
padres son familias. Precisamente la consanguinidad de los padres con un
desorden constituye una evidencia fuerte de que sea condicion tenga una herencia

autosdmica recesiva.

Tabla 1: Caracteristicas de los genes (7)

Gen Cromosomas | Sitio PM Proteina (enzimas)
especifico
GALK 17 17(q21-22) 55 Galactoquinasa 458 aa
KDa
GAL 9 9(p13) 45 Galactosa 1P uridil
Tran KDa transferasa 379 aa
UDPE 1 1(p32-pter) 70 Uridin difosfato galactosa 4
KDa epimerasa

Hasta la actualidad se conoce que ocurren mas de 90 tipos de mutaciones en la
Galactosemia clasica, las cuales son usadas para caracterizar a los pacientes
galactosémicos. Las mas comunes son los cambios de una sola base, adicién de
bases y largas deleciones. Existen variantes dentro de la propia galactosemia
clasica, cada una de las cuales representa un trastorno genético diferente como se

expresa a continuacioén, las cuales originan la enfermedad clinica o no, segun el




grado de actividad residual de la transferasa y quizas de otros factores aun no
determinados (7,19-22)

Tabla 2: Caracteristicas de las variantes de la galactosa -1-p uridil

transferasa (10)

Variante % de | Movilidad Otras Caracteristicas
actividad electroforética | caracteristicas | clinicas
normal /normal bioquimicas
enzima

Clasica o |- Enfermedad

Duarte 50 Mas rapida | ------ Benigna

Negro o |- 10% de | Enfermedad

actividad en
higado e
intestino

Indiana 0-45 Mas lenta Inestable en | Enfermedad

sangre

heparinizada

Rennes 7 Més lenta | ------- Enfermedad

Los Angeles | 140 Mas rapida | ------- Benigna

Estudios poblacionales han indicado que del 0.9 al 1.25% de las poblaciones son
heterocigoticos para el alelo de la galactosemia clasica y del 8 al 13% portadores
para el alelo Duarte, de ese modo se plantea que la frecuencia de los alelos

Duarte y los Angeles es de un 3,7 y 4% respectivamente (19).
GENETICA MOLECULAR DE LA GALACTOSA 1 FOSFATO

En gen consiste en 11 exones con 10 intrones. Existe un alto grado de homologia
en los exones 6,9, y parte del 10 entre E. Coli, rata, ratbn y humano. Varias

mutaciones han sido delineadas en pacientes con galactosemia. Los cambios de




la posicion 148 y 139 de las proteinas resultan de una proteina inestable,

manifestandose finalmente como una disminucion de la actividad enzimatica (7).

Las mutaciones mas frecuentes son Q188R que aparece en el 70% de la
poblacién blanca y el 12% de la poblacién negra (hay sustitucion de glutamina por
arginina), la mutacién Q188R inactiva la funcion GALT, S135L observada en el
91% de la poblacion negra, N319D es la variante Duarte, ademas: V44M, L62M,
L74P, A8B1T, L195S, K285N, N314D. Todas son mutaciones diagnosticables por
PCR utilizando los primeros adecuados (7,19,20,22,23)

ALGUNOS ASPECTOS SOBRE LA GALACTOSEMIA POR DEFICIT DE
GALACTOQUINASA (7,18)

Historia

Fue descrita por primera vez en 1965. La primera persona fue un varon de 44
afios con un diagnéstico bioquimico, en 1932 se trataba por una catarata con 9

afos de edad, se le impuso ingestion de leche y se comprobé galactosuria
Aspectos Clinicos

Las cataratas pueden ser el primer y Unico signo clinico. La enfermedad debe ser
sospechada en todo paciente con presencia de cataratas o pseudotumor cerebral.
Hay ausencia de: inanicion, disfuncién cerebral e ictericia en el periodo de recién

nacido
Diagnostico

e Galactosuria y galactilol en un radio de 4:1 (lgual que el déficit de
trasnferasa)

e Cantidades normales de Galactosa 1 fosfato uridil transferasa en globulos
rojos y ausencia de galactoquinasa

e Aligual que el déficit de transferasa no se oxida la galactosa C a CO2
Tratamiento

e Dietético



Factores de Toxicidad

Esto parece claramente que las cataratas son debido a la reduccién de la

galactosa al galactitol a través de una via metabdlica alternativa

ALGUNOS ASPECTOS SOBRE LA GALACTOSEMIA POR DEFICIT DE URIDIN
DISFOSFATO GALACTOSA 4 EPIMERASA (7-18)

Historia

En un recién nacido mediante un screnning bacteriana se detecté un aumento de
galactosa, se comprobaron niveles normales en sangre de transferasa vy
galactoquinasa, y subsecuentemente se confirma ausencia en glébulos rojos de la
galactosa 4 epimerasa, ese nifio a los 2 afios tenia un Desarrollo y crecimiento
normal (en realidad lo que tenia aumentado era la galactosa 1 fosfato uridil

transferasa).

La actividad de la epimerasa esta ausente en los eritrocitos y leucocitos, pero

normal en fibroblastos de piel y biopsia de higado.
Aspectos clinicos

e Puede no desarrollarse sintomatologia

e Puede presentarse una forma severa con ictericia, vomitos, pérdida de
peso, hipotenia, hepatomegalia, aminoaciduria, y galactosuria que
responde al tratamiento dietético libre de galactosa.

e Sordera sensorineural

e Se le ha adjudicado posible efecto pleiotropico del gen.

La galactosemia es una enfermedad que precisa de un diagndstico rapido, pues el
tratamiento oportuno evita consecuencias mortales y dafios irreversibles. Aun
cuando no se cuenta con un diagndéstico preciso de inmediato, se debe implantar
una terapéutica dietética de forma répida. Esa conducta urgente con el paciente

impone un proceso de asesoramiento genético acelerado.

El desconocimiento de la enfermedad por la familia precisa al asesor a una

actuacion eficaz en cuanto al diagndstico, realizacion de complementarios,



traslado de las muestras, coordinaciones para la ejecucion y procesamiento de las

mismas y de ese modo ofrecer a los padres un asesoramiento genético postnatal.

Posterior a un examen fisicos minucioso y al establecimiento de una relajacion
solida y fiable entre el binomio familia — Asesor se procedi6é al ofrecimiento del
asesoramiento genético para lo cual se estimé el riesgo de recurrencia de la

enfermedad, ofreciendo las variantes del mismo.

El asesoramiento genético debe entregarse por escrito conteniendo los aspectos
fundamentales que han sido tratados, incluido el riesgo estimado (hoja informativa)

(Anexo).

Se debe comprobar lo que ha sido comprendido por la familia evitar las
interpretaciones erréneas, asi como se debe mantener las nuevas informaciones y

avances cientificos sobre la enfermedad.
METODOLOGIA PARA EL ASESORAMIENTO GENETICO POSNATAL (24)
(Dirigido a padres y familiares inmediatos del paciente)

Comenzar el intercambio interrogando sobre los datos generales del paciente, el
motivo de remisién o solicitud del asesoramiento genético, y precisar los aspectos

del diagndstico.
A. Diagnostico

Historia de la enfermedad actual: Edad de comienzo, manifestaciones clinicas,

evolucion y cambios constatados.

Antecedentes familiares de galactosemia: Insistir si existe antecedentes de
consanguinidad, antecedentes de muertes neonatales, de hijos anteriores con
cuadros de insuficiencia hepética grave, sindrome gastroentérico, cataratas e

ictero agravado.

Examen Fisico, general y por aparatos del propdsito, precisando en los signos

hepaticos, del sistema nervioso central, y oftalmolégicos.

Precisar los criterios del diagnéstico:



e Clinico:
Historia de ictericia, vomitos, hepatomegalia, fallo para crecer (no son
signos especificos)
e Complementarios:
Cromatografia en capa fina
Cuantificacion del metabolito en orina y suero
Espectrofotometria de masa
Test de galactosemia en papel de filtro
Pruebas metabdlicas en orina y sangre

Estudio genético

Ademas, el asesor debe auxiliarse del resultado del estudio realizado por otras

especialidades.

Realizar historia clinica genética y arbol genealdgico, abarcar al menos tres
generaciones, precisar muertes neonatales, consanguinidad y cuadro clinico

sospechoso de una galactosemia.

Realizar interconsultas con las especialidades necesarias para la evaluacion del
caso (neurdlogo, nutridlogo, gastroenterdlogo, oftalmdlogo y otras segun lo
requiera) con el proposito de determinar el estado de la paciente y ofrecer un

asesoramiento genético eficaz.
B. Informacion sobre la enfermedad

Si el diagnostico se sospecha o es dudoso: Ofrecer solo una impresion diagnostica
acorde con las manifestaciones clinicas, antecedentes y otros datos compatibles,

hasta tener criterios confirmatorios.
Si el diagndstico esta establecido; informar:

Historia natural de la enfermedad: Caracter hereditario, frecuencia, evolucion
progresiva, complicaciones de la enfermedad, manifestaciones principales

gastroentéricas, oftalmoldgicas, sistema nervioso central (25)



Mecanismo de produccién: Explicar y ayudar a comprender conceptos basicos

como: (Apoyarse en el Manual de Asesoramiento Genético)

e Cromosomas y genes

e Herencia autosOmica recesiva

e El error en la estructura del gen (mutacion).
e Mutaciones mas frecuentes

e Papel del gen
Modo de herencia

e Condicién de los padres

e Caracter autosdmico recesivo. Afectacidbn en hembras y varones por igual.
Diagndéstico y pruebas diagndstico

Se informar& sobre criterios clinicos y bioquimicos en los que se fundamenta el

diagnéstico postnatal.
Estudio genético.

Explicar la importancia del conocimiento de la mutacion presente, para la futura
descendencia de la pareja, explicando las posibilidades reales en Cuba del

analisis mutacional
Informacién sobre las medidas terapéuticas:

Se expresara que el tratamiento dietético precoz es la base de una recuperacion

temprana, con la menor cantidad de secuelas, insistiendo en que:

e La enfermedad requiere atencién por un equipo de especialistas

e La atencion neuroldgica es vital para prevenir las graves consecuencias de
las complicaciones del sistema nervioso central

e La atencion de las complicaciones gastroentéricas y oftalmologicas son

fundamentales para el prondstico de la enfermedad.

Informacion relacionada con el prondstico dependiendo del cuadro clinico

presente.



La enfermedad varia en severidad en los pacientes, y la gravedad depende de:

e El diagndstico temprano y las medidas tomadas al respecto.
e El seguimiento adecuado, por un equipo multidisciplinario entrenado en el
manejo de la galactosemia.

e La colaboracion familiar, entre otros factores.

Estimacion e informacién del riesgo de recurrencia (auxiliados con el Manual

de Asesoramiento Genético)

e La probabilidad de tener otro hijo (a) enfermo con galactosemia es de Y4
(25%), el cual es un riesgo elevado
e La probabilidad de tener un hijo(a) portador de galactosemia es de %2 (50%)

e La probabilidad de tener hijo(a) sanos es de ¥4 (25%)

Se explicara que es importante la comprension de que este riesgo sera siempre el
mismo para futuros embarazos y que el haber tenido un hijo (a) con galactosemia

no lo modifica.

Una vez informado el estimado, se evaluard el impacto producido por la
informacion en los asesorados, explorando las intenciones reproductivas de la
pareja, se apreciard como califican el riesgo y si este ha sido o no percibido como

parte de la severidad de la condicion.

Ofrecimiento de las opciones al alcance en la prevenciéon de la recurrencia de la

enfermedad:

1. Abstencion reproductiva. Informar respecto a la anticoncepcion o
esterilizacion y dar referencia apropiada a los que planean no tener mas
hijos.

2. Embarazo con Diagnéstico Prenatal: Informar los procederes disponibles
(en Cuba no se realizan actualmente para el diagnostico de galactosemia)

3. Adopcion

4. Asumir el riesgo

C. Apoyo



e Brindar apoyo en las esferas psicologicas, social y médica. En primer lugar,
disminuir la angustia, miedo, frustracion y sentimientos de culpa.

e Desde el primer intercambio durante todo el proceso proporcionar formas
de manejar la situacién con cambios, ajustes y sustituciones de actividades
cotidianas por las inherentes al tratamiento y control del nifio

e Recomendar a la familia mantener las relaciones sociales y una vez
adaptados a la nueva situacion, reanudar costumbres y actividades que le
proporcionan satisfaccion

e Orientar y promover el desarrollo emocional y psicologico del nifio, evitar
sobreproteccién. Mantenerlo en el régimen escolar normal, siempre y
cuando sea posible, haciendo participe al maestro (cuando esté en edad
escolar)

e Atenderse en el Centro de Diagnéstico y Orientacion (CDO) en caso de
presentar algun grado de retraso mental.

e Insistir en la importancia de la armonia familiar y en la relacion de pareja,
asi como la participacion de todos los miembros para la mejor evolucién de
la enfermedad

e Reforzar el apoyo en las etapas criticas

v" En cuanto se confirme el diagnéstico e indicacion de pruebas

v Incorporacién escolar.

v' Adolescente y problemas reproductivos en caso de ser hembra la
afectada (aspecto desfavorable en la galactosemia).

v" Insercién escolar como adulto joven (ubicacién laboral, relaciéon de
pareja, otras inquietudes).

v' El paso de la atencion pediatrica a la de adulto.

v' Hospitalizaciones.

v Otros.

En cada uno de estos momentos con sus particularidades, el paciente y su familiar
deben sentir que tienen a quien dirigirse contando con la confidencialidad y el
respeto a sus decisiones, algunos requerirdn apoyo psicoterapéutico especializado
(26-27)



D. Seguimiento

El seguimiento puede ser inmediato o a largo plazo o en correspondencia con las

necesidades de la pareja (28-30)

e Entregar un asesoramiento genético por escrito contendiendo los aspectos
fundamentales que han sido tratados, incluido el riesgo estimado (hoja
informativa).

e Comprobar lo que ha sido comprendido, lo olvidado y aclarar
interpretaciones erréneas, asi como mantener el aprendizaje o nuevas
informaciones y avances cientificos sobre la galactosemia.

e Reforzar la empatia y estimular una actitud esperanzadora, cuidadosa, sin
crear falsas expectativas en los familiares.

e Mantener el seguimiento de pacientes con caracteristicas clinicas y
resultados bioquimicos positivos.

e Ofrecer asesoramiento genético a otros familiares que lo requieran.

e Dar respuestas a preguntas que no fueron formuladas anteriormente.

e Completar datos genealdgicos desconocidos anteriormente, insistiendo en
la posible consanguinidad.

e Detectar el cambio o persistencia de actitudes desfavorables en familiares

e Conocer la evolucion y los eventos que requieran mayor apoyo.

e Orientar a los jovenes adultos (enfermos) a planificacién familiar, fertilidad,
insercion laboral y otros aspectos que se requieran.

e Atenuar el desconcierto y/o sensacion de abandono que pueden
experimentar pacientes y familiares al ser trasladados para su atencién en
centros de adultos, ya que puede permanecer en la consulta de
asesoramiento genético independientemente de la edad.

e Al hacer la siguiente cita dar la posibilidad de acudir antes si los asesorados

lo consideran necesario.



CONCLUSIONES

Tras conocer la fisiopatologia de la enfermedad, es de vital importancia controlar
la ingesta de galactosa en la dieta para evitar complicaciones, pues en la

actualidad es el Unico tratamiento disponible para todos los pacientes.

Es por ello, que la alimentacion cobra un papel relevante en el tratamiento de la
patologia y con profesionales expertos en nutricibn humana y alimentacién, junto
con otros profesionales sanitarios, los enfermos pueden aumentar su calidad de

vida.

El asesoramiento genético postnatal brindado a una familia donde existe uno de
sus miembros con diagnostico de Galactosemia clasica constituye una importante
herramienta para la comprension de la enfermedad, su curso y el manejo de la

misma.

Esta revisién permitié la elaboracion de una metodologia para el asesoramiento
genético postnatal ante un diagnostico confirmado de galactosemia clasica que
facilita la informacién general y especifica sobre la enfermedad, su transmision,
probabilidad de recurrencia y la evaluacién de las opciones disponibles para la
planificacion de la nueva descendencia. La metodologia propuesta constituye una
guia para el asesor, permitiendo desarrollar de forma oOptima el proceso de

comunicacion con los asesorados.
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ANEXO

Hoja educativa informativa dirigido a personas con Galactosemia y a familias

con miembros afectados

Este material le ayudara a comprender varios aspectos importantes relacionados

con la Galactosemia

¢, Qué es la Galactosemia?



La Galactosemia es un estado téxico debido a un aumento exagerado de

galactosa proveniente de la leche

Pertenece al grupo de los Errores Congénitos del Metabolismo, que son trastornos
en la utilizacion de las sustancias que el organismo emplea para realizer sus
funciones vitales, dentro de ellas se encuentran los carbohidratos o azlcares
presents en los alimentos. En la Galactosemia el azicar que no se puede utilizar

es la lactosa, que forma parte de la leche maternal y otras leches
¢ Cuales son las caracteristicas clinicas de la enfermedad?

Es una enfermedad de comienzo temprano caracterizado por vomitos, coloracién
amarilla de la piel y mucosas, dificultad para crecer y progresar en el peso y
retraso del desarrollo psicomotor en la primera etapa. Posteriormente se constata
aumento de tamafio del higado, que puede evolucionar hacia la cirrhosis hepatica
cataratas y retraso mental

¢,Como se produce?

El cuerpo humano esta compuesto po millones de células, cada célula tienen un
ndcleo en el cual se hallan unas estructuras que se llaman cromosomas. Existen
46 cromosomas ordenados en 23 pares, en cada célula del cuerpo. Un gen es
una pequefia seccidén de un cromosoma. Cada gen tiene una secuencia Unica que
lo diferencia de los demas genes, los genes sirven de molde para la formacién de
proteinas, y las proteinas son las que realizan las funciones del organismo, un

ejemplo de proteinas son las enzimas. Cuando el gen cambia su secuencia se le

llama mutacién, por lo tanto la proteina (enzima) que €l origina pierde sus

funciones normales.

En la Galactosemia, ocurre una mutacibn en un cromosoma autosémico
(localizado en uno delos pares del 1 al 22) originando que la lactosa que es un
componente de la leche y uno de sus derivados (galactosa), no puede ser
metabolizado (utilizado) ya que el organismo carece de la funciébn normal de la

enzima necesaria para hacerlo.



El gen anormal (mutado) es recesivo; eso significa que la enfermedad se produce
cuando las dos copias del gen mutado (el par de cromosomas), se encuentran,
afectados. De tal manera que para que nazca un nifio afectado con la enfermedad,
ambos padres deberan ser portadores del gen defectuoso; ellos no padecen la
enfermedad; porque poseen una copia normal del gen que garantiza la existencia
de enzimas funcionales, por lo tanto, las parejas que tienen un hijo(a) afectado,
poseen un riesgo elevado (25% para cada embarazo) de tener otro hijo(a) con la

misma enfermedad.
¢,Como se realiza el diagnostico?

La enfermedad se sospecha por la presencia de las caracteristicas clinicas ya
descritas anteriormente. Se confirma con la realizaciébn de analisis en orina y
sangre, para detector el aumento de galactosa y el déficit de la enzima. En Cuba

no existe diagnostico de las mutaciones especificas.
¢, Qué hacer con los enfermos?

El tratamiento precoz es esencial para que exista un mejor prondstico y calidad de
vida. Afortunadamente, la galactosemia es una de las pocas enfermedades de
este grupo donde existe un tratamiento dietético restrictivo. El tratamiento consiste
en eliminar la leche y los lacteos de la dieta, orientado de ser posible por

especialistas en el tema, en la consulta centralizada a nivel nacional



