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RESUMEN

Introduccion: La malabsorcion de glucosa y de galactosa es una enfermedad genética
autosdmica recesiva debida a una mutacion que afecta al cotransportador de sodio-glucosa.
Objetivo: Describir una asociacion infrecuente entre el sindrome de Down y la mala
absorcion de glucosa y de galactosa.

Presentacion del caso: Nifio desnutrido de 3 ¥ meses de edad con sindrome de Down, de
padres consanguineos. Presentd precozmente diarrea explosiva, vémitos con deshidratacion.
Se mejoro tras la eliminacion de la alimentacion oral y la perfusion hidroelectrolitica y
empeord con la utilizacion de las sales de rehidratacion oral y las formulas lacteas, sin
proteinas de leche de vaca. El estudio de las heces mostré un pH fecal <5, presencia de
glucosa, ionograma de las 24 horas fue: sodio 0,5 mEq (1-10), potasio 2,6 mEq (8-22) y el
calculo realizado para distinguir entre diferentes causas de diarrea dio aumentado: 168
mOsm/kg (50-125). Ante este cuadro clinico se consider0 el diagnostico de malabsorcion de
glucosa y de galactosa sobre todo tras la mejora de la sintomatologia bajo dieta
exclusivamente azucarada con fructosa.

Conclusiones: Es importante tener en cuenta la malabsorcién de glucosa y de galactosa
dentro de los diagnosticos diferenciales de las diarreas acuosas congénitas. El diagndstico
precoz y la dieta adecuada con fructosa evitan deshidratacion y malnutricion. La
particularidad de nuestro caso es la asociacion de la malabsorcion de glucosa y de galactosa
con el sindrome de Down;—que, segun nuestro conocimiento, es la primera vez que se

describe y podria aumentar la morbilidad.
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ABSTRACT

Introduction: Malabsorption of glucose and galactose is a genetic autosomic recesive
disease caused by a mutation that affects the co-transportator of sodium-glucose.

Objective: To describe an unfrequent relation between the Down syndrome and the
malabsortion of glucose and galactose.

Case presentation: Undernourished child, 3 and half months old with Down syndrome
from parents by blood. He early presented explosive diarrhea and vomiting with
dehydration. He improved his state after elimination of oral feeding and a hydroelectrolitic
perfusion, and his state worsened with the use of oral rehydration salts and dairy formula,
even without cow’s milk proteins. The study of feces showed a fecal pH <5, presence of
glucose, and the ionogram after 24 hours showed: sodium 0,5mEg (1-10), potasium 2,6 mEg
(8-22) and the calculation made to identify the different causes of diarrhea was increased:
168 mOsm/kg (50-125). Having this clinical records, it was considered a diagnostic of
glucose and galactose malabsorption, mainly after the improvement of the symptoms under
a diet exclusively sugared with fructose.

Conclusions: It is important to take into account glucose and galactose malabsortion in the
differential diagnosis of congenital watery diahrrea. The early diagnosis and an adequate
diet with fructose avoid dehytration and malnutrition. The particularity of this case is the
relation of glucose and galactose malabsorption with Down syndrome, that according to our
knowledge is the first time it is described and it can increase the morbility.

Keywords: congenital diarrhea; glucose and galactose malabsortion; newborn; SLCSA1

gen; Down syndrome.
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La malabsorcion de glucosa-galactosa (MGG) es una enfermedad genética infrecuente. Es la
consecuencia de una anomalia en el transportador intestinal especifico. El cuadro clinico se
caracteriza por una diarrea precoz que empieza en la edad neonatal y que puede poner en
peligro el pronostico vital del nifio. El diagndstico parece facil cuando existen antecedentes
familiares.

El objetivo de este articulo es describir una asociacion infrecuente entre el sindrome de

Down y la mala absorcion de glucosa y de galactosa.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 3 % meses de edad con sindrome de Down, hijo de padres
consanguineos, sin antecedentes relevantes familiares o durante la gestacion. Nacido a las 35
semanas de gestacion, sin complicaciones, con 3 000 gramos de peso y alimentado con leche
artificial. A partir del séptimo dia de vida y durante una semana, presentd vOmitos
alimentarios abundantes y deposiciones diarreicas non stop explosivas sin sangre, con ruidos
intestinales hiperactivos. El cuadro clinico empeord con la utilizacion de las sales de
rehidratacion oral (SRO). En el décimo dia, el nifio fue hospitalizado por deshidratacion
severa y fue perfundido, lo que hizo que mejorara sensiblemente. Se sospechd alergia a la
proteina de vaca (IgE: 0,12 > 0,1Ul/ml), se prescribié una formula parcialmente hidrolizada
sin proteinas de leche de vaca. El paciente fue rehospitalizado cuatro veces por el mismo
motivo durante los siguientes tres meses y cada vez, el transito intestinal se mejord
simultdneamente con la eliminacion de la alimentacion oral y a la perfusion
hidroelectrolitica. Se intentd varias preparaciones lacteas: (leche de cabra, leche a base de
arroz, leche de soja, leche sin lactosa, leche hipoalergénica a base de aminoacidos libres) sin
éxito. El nifio se remitié a nuestro centro para valoracion por gastroenterologia pediétrica.
Los pardmetros antropométricos demostraron una malnutricion severa tipo marasmo: peso 3
560 g (p3-plb), talla 51 cm (p3-p15), perimetro cefalico 38 cm (p3-p15), indice de masa
corporal (IMC): 13,68 kg/m? <p3. Se notd distencion abdominal y miembros finos (Fig.1).
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Fig. 1 — Nifia con malnutricion tipo marasmo.

Se realizaron pruebas bioldgicas que dieron los siguientes resultados: hemoglobinemia: 9,9
g/dl, glucemia: 0,79 g/l, urea: 0,2 g/l, creatinina 6 mg/L, TGO: 22 Ul/L, TGP: 23U/L, Na:
135 mmol/L, K: 4,7 mmol/L, albuminemia: 32 g/L, gases sanguineos normales. Uroanalisis
con densidad 1 025, pH 6 con pardmetros negativos. Los estudios bacterioldgicos y
parasitologicos de las heces fueron normales y el pH fecal <5 (Fig. 2), el ionograma en
materia fecal de 24 horas fue: sodio 0,5 mEq (1-10), potasio 2,6 mEq (8-22) y el célculo
realizado para distinguir entre diferentes causas de diarrea (Gap osmoético) dio aumentado:
168 mOsm/kg (50-125).

Fig. 2 - pH <5 de las heces.
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Dada la asociacion de:

- Laconsanguinidad.

- Numerosos episodios de deshidratacion con inicio temprano desde el periodo
neonatal y de la malnutricion.

- Ladiarrea osmotica con pH < 5, presencia de la glucosa, Gap osmético elevado.

- El fracaso de las preparaciones lacteas elementales y de las SRO.

Se considerd el diagnostico de sindrome de malabsorcion de glucosa y galactosa. Se
instituyo una prueba terapéutica con formula a base de fructosa. Se logro la normalizacion
del transito, se mejord el estado nutricional con buena tolerancia a la fructosa lo que

confirmo posteriormente el diagnostico.

Discusion
La MGG congénita es una afeccion digestiva poco frecuente. Es un trastorno genético de
herencia autosdmica recesiva de caréacter familiar como lo menciona Assiri.) Los primeros
autores que la describieron en el afio 1962 fueron Laplaney Lindquist Meeuwisse,® citados
por Pascual Pérez y otros. Hasta hoy en dia, se han publicado alrededor de 300
observaciones.®) La serie mas larga citada en la literatura es de 33 pacientes.”) En cuanto a
la poblacion érabe, la cohorte mas grande fue compuesta por 24 casos en Arabia Saudi.® En
Argelia, ha sido recientemente publicada una serie de 4 casos.®
La glucosa y la galactosa son azucares basicos esenciales en el metabolismo celular y
solicitan para su ingreso al enterocito, un transportador en la membrana celular, el sodio,
dependiente de la glucosa transportador 1 (SGT1) de capacidad baja y afinidad alta. Esta
proteina se ubica en el sistema gastrointestinal y es especifica para la absorcién de glucosa y
galactosa en las células epiteliales del ribete en cepillo. Por otra parte, la mucosa yeyunal y
la actividad de las oligosacaridasas en el borde en cepillo, son normales.®
Normalmente, se realiza un transporte acoplado, en el que entran simultaneamente al
enterocito sodio y glucosa o galactosa. En las condiciones del caso presentado, el
trasportador afectado es incapaz de efectuar esta accion en el ileon por si solo. Este trastorno
funcional se explica por numerosas mutaciones del cromosoma 22q12.3 en el gen
SLC5A124,67 cuyas mutaciones descritas llegan a 56, entre ellas, dos nuevas: ¢.265G>A
(p.G89R) y ¢.1304 G>A (p.G435D).&9
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Ademas, el transporte tubular de la glucosa se efectua por medio del mismo transportador
SGT1 y SGT2, cuyos defectos asocian a la MGG una glucosuria permanente o
intermitente.!” Por otro lado, se reconocen dos tipos de transportadores: glucosa
transportador 1 0 GLUT2 y glucosa trasportador 5 GLUT5 que transportan tanto la glucosa
como la fructosa. Esto se considera como la base de la dieta alternativa terapéutica en caso
de MGG.

La MGG se manifiesta por diarrea grave non stop con heces acuosas, acidas (pH <5).% La
presencia y la acumulacién de un soluto osmoticamente activo y no absorbido en el lumen
producira un aumento de la carga osmotica intraluminal, lo que induce diarrea osmdtica con
pH fecal bajo, es decir, &cido. Esta acidez es debida al hidrogeno y algas carbdnicas
liberados a partir de acidos volétiles y &cido l4ctico tras la fermentacion de los azucares
acumulados por la flora intestinal.*® Es una diarrea de fermentacion que aparece
inmediatamente tras la ingesta de toda preparacidn que contenga lactosa, sacarosa o dextrina
maltosa, lo que aumenta el Gap osmotico de la materia fecal.

La MGG puede revelarse por deshidratacion aguda en periodo neonatal o por malnutricion
mas tarde, lo que puede retrasar el diagndstico, como sucedio en nuestra observacion.

Los diagndsticos diferenciales que pueden ser sospechados son esencialmente los de: la
diarrea neonatal severa como clorhidrorrea congénita, intolerancia a la lactosa, alergia a la
leche de vaca y diarrea infecciosa.*213)

Las manipulaciones dietéticas constituyen la piedra angular del diagndstico, para
confirmarlo también se puede recurrir a las pruebas de absorcion oral con determinacion del
hidrogeno espirado tras la ingesta de glucosa o galactosa, aunque son pruebas dificiles de
realizar en el nifio, no obstante, la existencia de un caso similar intrafamiliar lo facilita
maés. Esta afeccion puede acompafarse de trastornos metabdlicos e hidroeléctricos, si bien
son poco frecuentes o extremadamente raros. Asi nombramos hipernatremia con 0 sin
gangrena, hipercalcemia con nefrocalcinosis, entre otros.®4

La particularidad de nuestro caso es la asociacion de la MGG con el sindrome de Down, que
segun nuestro conocimiento, es la primera vez que tal relacion es descrita. Hubiera sido Gtil
completarla con un estudio genético en busqueda del tipo de mutacion.

La Unica terapéutica consiste en una dieta preparada solo con fructosa, que favorece la
desaparicion total de la diarrea asi como un posterior crecimiento normal. Se recurre a una

preparacion lactea especialmente adaptada: la galactomina 19 azucarada exclusivamente con
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fructosa. Tambien, se deben prohibir medicamentos como las SRO, los antibidticos (la
amoxicilina) por su contenido en glucosa.

Globalmente, la evolucion es favorable con la adquisicion de tolerancia a la leche, al azlucar
o al almidén. Esto puede explicarse, por un lado, por la adaptacion de la flora intestinal y
por otro, a la persistencia de una actividad del transportador, aunque sea residual. %
Podemos concluir que es importante tener en cuenta la malabsorcién de glucosa y de
galactosa dentro de los diagndsticos diferenciales de las diarreas acuosas congénitas. El
diagnostico precoz y la dieta adecuada con fructosa evitan deshidratacion y malnutricién. La
particularidad de nuestro caso es la asociacion de la malabsorcion de glucosa y de galactosa
con el sindrome de Down;—que, segin nuestro conocimiento, es la primera vez que se

describe y podria aumentar la morbilidad.

Referencias bibliograficas

1. Ibsaine O, Ait K, Berrah H, Arada Z. Malabsorcion de glucosa-galactosa: a prop6sito de 4
casos Y revision de la literatura. Acta Gastroenterol Latinoam. 2018;48(1):48-51.

2. Assiri A, Saeed A, Alnimri A, Ahmad S, Saeed E, Jameel S. Five Arab children with
glucose-galactose malabsorption. Paediatr Int Child Health. 2013;33(2):108-10.

3. Pascual Pérez Al, Martinez Velasco S, Garcia Volpe C. Congenital glucose-galactose
malabsorption: A rare and severe cause of infant diarrhea [letter]. Med Clin (Barc). 2019
doi: https://doi.org/10.1016/j.medcli.2018.09.002.

4. Xin B, wang H. Multiple sequence variations in SLC5A1 gene are associated with glucose

— galactose malabsorption in a large cohort of Old Order Amish. Clin Genet. 2011;79:86-91.
5. Saadah OI, Alghamdi SA, Sindi HH, Alhunaitti H, Bin-Taleb YY, Alhussaini BH.
Congenital glucose-galactose malabsorption : A descriptive study of clinical characteristics
and outcome from Western Saudi Arabia. Arab J Gastroenterol. 2014;15(1):21-3. doi:
http://dx.doi.org/10.1016/j.aj9.2014.01.004.

6. Cannizzaro M, Jarosova J, De Paepe B. Relevance of solute carrier family 5 transporter
defects to inherited and acquired human disease. J Appl Genet. 2019;60(3-4):305-17.

7. Fiscaletti M, Lebel MJ, Alos N, Benoit G, Jantchou P. Two Cases of Mistaken Polyuria
and Nephrocalcinosis in Infants with Glucose-Galactose Malabsorption: A Possible Role of
1,25(0OH)2D3. Horm Res Paediatr. 2017;87(4):277-82. doi: 10.1159/000454951.

8. Al-Suyufi Y, AlSaleem K, Al-Mehaidib A, Banemai M, Aldekhail WM, Al-Muhandes A,

7
[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2018.09.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajg.2014.01.004

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(3):e677

et al. SLC5A1 Mutations in Saudi Arabian Patients With Congenital Glucose-Galactose
Malabsorption. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;66(2):250-2.

9. Anderson S, Koniaris S, Xin B, Brooks SS. Congenital Glucose — Galactose
Malabsorption: A Case Report. J Pediatr Health Care. 2017;31(4):506-10. doi:
http://dx.doi.org/10.1016/j.pedhc.2017.01.005

10. Plata Garcia C, Pefia S, Rodriguez Urrego O, Mora Quintero D, Sanchez Franco C,

Sarmiento Quintero F. Malabsorcion de glucosa galactosa diagnosticada erroneamente como
diabetes insipida en un lactante con diarrea. Acta Gastroenterol Latinoam. 2017;47(2):141-3.
11. Al-lawama M, Albaramki J, Altamimi M, El-Shanti H. Congenital glucose-galactose
malabsorption: A case report with a novel SLC5A1 mutation. Clin Case Reports.
2019;7(1):51-3.

12. Ma M, Long Q, Chen F, Zhang T, Lu M, Wang W, et al. Nutrition management of
congenital glucose—galactose malabsorption. Medicine (Baltimore). 2019;98(33):€16828.

13. Ali S, Tarig A, Ghuncha M. A Rare Cause of Intractable Diarrhea of Infancy. J Coll
Physicians Surgeons Pakistan. 2019;29(6):S48-9.

14. Berni-Canani R, Pezzella VV, Amoroso A, Cozzolino T, Di Scala C, Passariello A.
Diagnosing and treating intolerance to carbohydrates in children. Nutrients. 2016;8(157):2-
16. d0i:10.3390/nu8030157.

Conflictos de intereses
No hay conflictos de intereses. Declaro ceder los derechos de autor a la Sociedad Cubana de

Pediatria.

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
http://dx.doi.org/10.1016/j.pedhc.2017.01.005

