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RESUMEN

Se presenta el estudio bioquimico realizado en el Centro Nacional de Genética
Médica, a 5 nifios, remitidos por sospecha clinica de padecer un error innato del
metabolismo de los carbohidratos. Se les realiz6 la cromatografia en capa fina para la
deteccion de estas sustancias en orina, y se hallé una banda al nivel de galactosa.
Posteriormente se procedié a la cuantificacion del metabolito en sangre, y se detectd
a éste elevado en ella. El diagndstico final consistié en comprobar la deficiencia de la
enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa eritrocitaria, por el método
espectrofotométrico; se comprob6 también el carécter de portadores del gen deficiente,
en los padres de los 5 nifios.
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NINO.

Lagalactosemiaesun error innato del
metabolismo de los carbohidratos, donde
se encuentra afectada la via metabdlica de
galactosa aglucosa,* por ladeficienciade
algunadelas 3 enzimasqueparticipanenla
degradacion de dicha azlicar.? El modo de
herencia es autosdmico recesivo y se han
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identificado | os cromosomas que portan la
informacion para la sintesis de estas enzi-
mas_3—5

Dentro de las galactosemias por
deficiencia de latransferasa, se han repor-
tado diversas variantes, como: clésica,
Negro, Duarte, Rennes, Indiana, Chicago,
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LosAngelesy Muenster.6 Enlamayoriade
ellas, ladeficienciade estaenzimaprovoca
alteraciones clinicas severas, como el
retardo mental, trastornos del crecimiento
y también hepaticos, asi como catarata
congénita.™ Sin embargo, cuando éstas son
tratadas en |os primeros meses de vida con
una dieta pobre en galactosa, pueden
alcanzar un desarrollo normal o mejorar su
estado general, que si son diagnosticados
méstardiamente.®®

METODOS

Enel laboratorio del Centro de Genética
Médica se estudiaron a5 nifios, 3 de ellos
eran hembras, unade 2 afios, otrade 8 meses
y latercerade 10 mesesdenacida. Delos2
varones uno tenia 1 afio denacidoy €l otro
4 meses. Todos con sospecha clinica de
padecer un error congénito del metabolismo
deloscarbohidratos, por lo cual seprocedid
al estudio de estos metabolitos en orinay
en sangre. Paraeste estudio setomd orina
de la primera miccién de la mafiana 'y se
analizé por el método de cromatografiaen
capa fina, para detectar la presencia de
carbohidratos, descrito por Humbel y
Collart.’* Al encontrar la presencia de
galactosa, en laorina, se procedio atomar
una muestra de sangre venosa, para su
cuantificacion en este fluido, mediante el
método de la Boehringer.’? Al estar las
concentraciones de galactosa en sangre
elevadas, la confirmacion bioquimicafinal
serealizd, mediante el método enzimético
de Russel Mars,*® el cual confirmoé la
deficienciadelaenzimagalactosa-1-fosfato
uridil transferasa; estapruebatambién sele
realizd a los padres de los 5 nifios y se
comprob0 su carécter de portadores sanos
del gen deficiente.
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RESULTADOS

Como se puede apreciar enlafigural,
en todos los pacientes el valor de las
concentraciones de galactosa en sangre se
encuentra por encima del valor reportado
internacionalmente como normal, lo cual
nos permitevalorar laposibilidad deque se
trata de nifios que poseen una ateracion
en el metabolismo de lagalactosa.

Al redlizar el estudio enzimético dela
transferasa se pudo observar que habia en
todos los casos, como se muestra en las
figuras 2 y 3, deficiencia de la enzima
estudiada, en distintas gradaciones, lo cual
nosllevoaclasificar loscasos 1, 2y 3como
mas severos que los casos 4 y 5. También
se puede ver d mismoresultado enlos 10 pa-
dres.

DISCUSION

Varias mutaciones han sido halladas o
determinadas en paci entes gal actosémicos,
por amplificacion del ADN complemen-
tario.** Se han hecho estudios para
determinar las consecuencias funcionales
de las mutaciones en las posiciones de los
aminoé&cidos, 44, 62, 142, 148, 188, 195, 314,
319y 333"

Secreequeloscambiosenlaposicién
148y 319, dan como resultado unaproteina
inestable que disminuye la actividad de la
enzimapor debajo del 5 %.

Numerosos estudios han asociado la
mutacién Q188R conlagaactosemiaclasica
end 70% deloscasosy lamutacion N319D
con lavariante Duarte.’®
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FIG. 1. Concentracion de galactosa en sangre enlos 5 nifios con deficiencia de transferasa.

Al analizar los resultados de la
actividad de la enzima galactosa-1-fosfato
uridil transferasay al tener en cuentatodas
las consideraciones anteriores, nos condu-
cen a pensar que los casos 1, 2y 3,
concuerdan con una galactosemia clasica
(fig. 2), donde el valor de la enzima se
encuentra por debajo del 5 %,; todo esto
unido a los signos clinicos y a los
resultados bioquimicos, asi como los
valoresde enzimaenlos6 padres, confirman
loanterior.

Losresultados de los propésitos 4y 5
(fig. 3), nos indican que estamos en
presencia de otras variantes de deficiencia
detransferasa de formahomocigéticao en
heterocigosis compuesta,'” pues como se
puede apreciar, los valores de actividad de
laenzima, tanto en los 2 casos como en sus
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padres, no concuerdan con una variante
clasica; sin embargo, por los estudios
bioguimicos, asi como por presentar signos
clinicos, es que sospechamoslaposibilidad
de que se traten de una variante Duarte,
pues como se sabe, hasta el momento, ésta
no evoluciona con signos clinicos.®

En conclusiéon podemos decir que
todos los hallazgos indican que estamos
en presencia de 5 casos de galactosemia
por deficienciadetransferasa, aunque seria
interesanterealizarlesel estudio molecular,
para poder determinar en los casos 4y 5,
gué tipo de variante tienen o si son
heterocigéticos compuestos. De la misma
formaseriaimportanterealizarlesel estudio
alos casos 1, 2 y 3, para conocer s la
mutacion que portan, es la mas frecuente
reportadapor laliteraturamédica.
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FIG. 2. Actividad de transferasa en las familias 1,2y 3.
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FIG. 3.Actividad de transferasa en las familias 4 y 5.

SUMMARY

The biochemical study of 5 children who were referred to the National Center of
Medical Genetics because they were clinically suspected of suffering from an inborn
error of the carbohydrate metabolism is presented. Thin layer chromatography was
carried out to detect these substances in urine and a band was found at the galactose
level. A high level of metabolites in blood was found on quantifying them. The final
diagnosis consited in demonstrating the deficiency of erythrocytic galactose-1-
phosphate uridyltransferase by the spectrophotometric method. The character of
carriers of the deficient gene was also proved among the parents of the 5 children.

Subject headings: GALACTOSEMIA/diagnosis; GALACTOSEMIA/enzymology;
GALACTOSEMIA/genetics, TRANSFERASES/deficiency; GALACTOSE/deficiency;
CARBOHYDRATE METABOLISM; INBORN ERRORS; CHILD.
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