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1. ASPECTOS GENERALES

I
1.1.1.

Profesionales
de la salud

Clasificacion
de la enfermedad
Categoria de GPC

Usuarios potenciales

Tipo de organizacién
desarrolladora

Poblacién blanco

Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado en
salud

Metodologia®

Busqueda
sistematica de la
informacion

Método

de validacion
Conflicto

de interés
Actualizacion

Metodologia

ESTRO: IMSS-536-12

Pediatra, epidemiologa, Licenciada en nutricion, Nutricionista dietista

CIE-10: E742 Galactosemia

Primero, segundo y tercer nivel de atencion

Médicos pediatras, médicos neonatélogos, médicos endocrinblogos, médicos nutridlogos, médicos epidemiblogos,
médicos intensivistas pediatras y neonatdlogos, licenciadas en nutricion, especialistas en nutricion y dietética,
nutricionista dietista

Instituto Mexicano del seguro social, organizacion gubernamental

Pacientes pediatricos y adolescentes con galactosemia

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervencién nutricional, tamizaje neonatal, tratamiento de complicaciones

Disminucion de gastos en salud con la deteccion temprana mediante tamizaje neontal

Prevencion de complicaciones con el tratamiento temprano de la patologia

Disminucion de morbilidad y mortalidad en pacientes tratados oportunamente

Delimitacion del enfoque y alcances de la guia

Elaboracién de preguntas clinicas

Blsqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de
pruebas diagndsticas, estudios observacionales)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Analisis y extraccion de la informacion

Elaboracion de recomendaciones y seleccién de recomendaciones clave

Procesos de validacion, verificacion y revision

Publicacién en el Catalogo Maestro

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros
elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas,
estudios observacionales en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

Fecha de cierre de protocolo de blsqueda: Marzo 2017

NUmero de fuentes documentales utilizadas: 36

Guias seleccionadas: 2

Revisiones sistematicas: 4

Estudios observacionales: 18

Otras fuentes seleccionadas: 12

Validacién del protocolo de blsqueda.

Validacion de la GPC por pares clinicos.

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Fecha de publicacién: 29/06/2017
Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios
posteriores a la publicacion.

1 Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccién de esta Guia, puede dirigir su correspondencia a
la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 1¢ Col. Roma, México, D.F., C.P. 06700, teléfono

55533589.
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1.2. Actualizacion del ano 2012 al 2017

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo

respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia

e Titulo desactualizado: Tratamiento Nutricional del paciente pediatrico
y adolescente con Galactosemia

e Titulo actualizado: Galactosemia. Tamizaje, diagnéstico, tratamiento
médico de las complicaciones e intervencion nutricional

La actualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:
e Tamizaje
. ’ .
 Diagnostico
¢ Intervencion nutricional
e Tratamiento médico de las complicaciones
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1.3. Introduccion

La galactosemia clasica es una enfermedad hereditaria (autosémica recesiva) del metabolismo de
los hidratos de carbono ocasionada por una deficiencia enzimatica, lo que resulta en la acumulacion
de los metabolitos galactitol y galactosa-1-fosfato (Berry, 2014).

Etiologia
Error innato del metabolismo clinicamente heterogéneo en el cual se encuentran mas de 165
mutaciones en el gen GALT. Las mutaciones mas frecuentes en la poblacién mexicana en un 71%

de los casos son la Q188R, IVS2-2A>G y N314D, siendo las dos primeras las mas severas por
presentar ausencia de actividad enzimatica.

Epidemiologia

La frecuencia de la enfermedad es de 1:14,000 a 1:80,000 a nivel mundial. La poblacién reportada
con la frecuencia mas alta es Sudafrica (1:14,000). En Buenos Aires Argentina, se estima una
frecuencia de 1:36,000. (Jumbo P, 2012). Irlanda 1:16,476, (Coss KP, 2013), Grecia 1:22,182
(Schulpis K, 1997). En contraste, en Alemania 1:77,442 (Nennstiel-Ratzel U, 2012), Dinamarca
1:84,045 (Lund A, 2012) y Suecia 1:109,633 (Ohlsson A, 2012). En Estados Unidos es de 1:67,279
(NNSGRCSN, 2006). En México, el IMSS reporta una frecuencia de 1:59,158 (Delgado-Gonzalez E,
2013).

Clasificacion (Berry GT, 2014)

l.  Galactosemia primaria (Deficiencia congénita de GALT, GALK, GALE), de la que
existen tres tipos:
e Tipo 1. Galactosemia causada por la deficiencia de galactosa-1-fosfato uridil
transferasa (GALT) y se clasifica en:
Galactosemia clasica
Galactosemia clinica
Galactosemia bioquimica (Variante Duarte D2)

e Tipo 2. Deficiencia de galactosa cinasa (GALK/GALK).
e Tipo 3. Deficiencia de galactosa-4-fosfato epimerasa.

. Galactosemia secundaria generada por patologias como: hepatitis congénita,
malformaciones hepaticas arteriovenosas, alteraciones metabdlicas como tirosinemia
tipo |, citrulinemia tipo 2 y sindrome de Fanconi-Bickel.

Factores de riesgo

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,
hiperbilirubinemia, transaminasemia, coagulopatia, anemia, cataratas, disfuncion tubular renal,

7
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insuficiencia hepatica, encefalopatia incluyendo letargia irritabilidad e hipotonia, acidosis metabdlica,
albuminuria, aminoaciduria generalizada, septicemia por E. coli y muerte (Berry 2011).

El tratamiento especifico se debe iniciar en las primeras semanas de la vida y mantenerse de un
modo estricto durante toda la vida mediante:

e Eliminacién de la galactosa de la dieta, ante la menor sospecha clinica o resultado positivo de
las pruebas confirmatorias para prevenir las secuelas irreversibles o muerte en la etapa
neonatal (Bosh 2011)

e Formula de proteina de soya

e Micronutrimentos, vitamina D y calcio

Hasta 2014 no existia consenso sobre si la restriccion en la dieta de galactosa ofrecia algin
beneficio en el prondstico a largo plazo en galactosemia Duarte (Pyhtila B, 2014).

Cuadro clinico

La sintomatologia clinica inicia en el paciente posterior a la ingesta de leche humana o férmulas que
contienen galactosa siendo manifestaciones de una intoxicacion aguda con signos inespecificos
como crisis convulsivas, rechazo al alimento, vomitos, diarrea, ictericia, hipotonia, encefalopatia en
diferentes grados (irritabilidad, letargia y coma), acidosis metabdlica. Hay sintomatologia especifica
en oOrganos: el higado presenta hepatomegalia, hiperbilirubilemia, transaminasemia, insuficiencia
hepatica con coagulopatia, anemia; en ojos cataratas; en rindn la disfuncion tubular renal,
albuminuria, aminoaciduria generalizada; septicemia por E. coli y muerte. En etapas tardias hay falla
para crecer, dispraxia verbal y disfuncion ovarica con hipogonadismo hipergonadotrépico (Delgado-
Delgado-Gonzalez E, 2015) (Berry, 2011).

Diagnéstico de sospecha y definitivo

En el IMSS el diagndstico de sospecha (caso probable) se establece cuando los resultados de
galactosa total es mayor o igual a 10 mg/dl en el tamiz neonatal. En otras instituciones del Sector
Salud se establece cuando la prueba tamiz resulta con valores fuera del rango definido.

El diagndstico definitivo se realiza mediante la medicion de galactosa uridiltransferasa (GALT) y
galactosa-1-fosfato en plasma por reaccion enzimatica, ensayo espectrofotométrico y/o analisis
cuantitativo radioenzimatico. Los siguientes valores indican galactosemia clasica o variedad Duarte:

e Galactosa-uridiltransferasa (GALT) menor o igual a 9.5 umol/h/gr Hb (Duarte). Menor a 2
umol/h/gr Hb (clasica).
e Galactosa-1-fosfato (GALT-1-P) mayor o igual a 1 mg/dl.

La determinacién sérica de la galactosa total y las mediciones de GALT y Gal-1-P son utiles para el
diagndstico de la deficiencia de galactosa quinasa (GALK) y deficiencia de galactosa 4-epimerasa
(GALE), enzimas del metabolismo de galactosa (Delgado-Gonzalez E, 2015).
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1.4. Justificacion

A partir del diagndstico del primer caso de galactosemia, la comunidad cientifica esta interesada en
detectar y tratar en etapa temprana a los pacientes con esta patologia, ya que es potencialmente
mortal. Esta patologia tiene una repercusion multiorganica y ante la detecciéon temprana y el
adecuado tratamiento se limitan la fallas y complicaciones (Berry GT, 2014).

Los médicos de atencion primaria, los pediatras y los neonatélogos suelen ser el primer contacto
para la mayoria de estos recién nacidos; por lo tanto, es importante que los médicos de atencion
primaria, secundaria y terciaria tengan la habilidad de reconocer los primeros signos y sintomas y
ser capaces de hacer las referencias apropiadas.

La evolucion de los pacientes dependen de multiples factores, estos incluyen la gravedad del defecto
metabdlico, la capacidad para hacer el diagnostico precoz y la disponibilidad de opciones de
tratamiento adecuada para que su prondstico sea mejor.
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Galactosemia. Tamizaje, diagnéstico, tratamiento médico de las
complicaciones e intervencién nutricional forma parte de las guias que integran el Catalogo
Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accion
Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas
de accién que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo 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 disposicién del personal del primero, segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

» Tamizaje y diagnéstico de los pacientes con galactosemia
 Intervencion nutricional del paciente con galactosemia
o Tratamiento médico de las complicaciones

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atenciéon médica contribuyendo, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y la razén de ser de los servicios de salud.

10
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1.6. Preguntas clinicas

1. ;En el paciente con galactosemia el tamizaje neonatal en la primera semana de edad vs el
tamizaje posterior a la primera semana define el prondstico?

2. ¢En el paciente con galactosemia el diagnodstico con pruebas de biologia molecular vs con
actividad enzimatica permite decidir intervenciones terapéuticas mas eficaces?

3. ¢En el paciente con galactosemia la intervencién dietética con bajo aporte de galactosa o sin
galactosa previene las complicaciones?

11
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2.EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefo y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): NICE

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia E

Recomendacion

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacién, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el afio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como se observa en el
ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por Delahaye en

2003, se evalud la utilidad del ultrasonido prenatal para el MUY BAJA
diagnostico temprano de craneosinostosis en fetos con @000
factores de riesgo, determinado por la disminucién del espacio GRADE

de las suturas craneales; se documenté una sensibilidad de Delahaye S, 2003

100% y especificidad de 97% para el ultrasonido

12
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2.1. Tamizaje neonatal y factores que intervienen en el

resultado

(En el paciente con galactosemia el tamizaje neonatal en la primera

semana de edad vs el tamizaje posterior a la primera semana define el
prondstico?
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El beneficio del tamiz neonatal para galactosemia radica en
que el tratamiento se inicia antes de que se instalen las
complicaciones agudas y severas de la enfermedad

Con la deteccién oportuna de la galactosemia clasica se evitan
las complicaciones agudas, graves y muertes por septicemia
que se producen en las primeras semanas de vida

Dependiendo de la técnica analitica y el programa institucional
establecido, se considera oportuna la toma del tamiz neonatal
en las siguientes condiciones:

En las instituciones publicas, en el dia 3 y 5 de vida (durante la
primera atencion preventiva en el primer nivel)

En centros privados, las primeras 24 horas de vida (antes del
egreso hospitalario del recién nacido) en el tamizaje

Si permanece hospitalizado el recién nacido en salas de
cuidados especiales en las instituciones publicas, debe
realizarse el tamiz neonatal del 3° al 5° dia de vida

En la mayoria de los programas de tamizaje, la prueba inicial se
basa en la determinaciéon de galactosa total o GALT con
diferentes metodologias, entre las que se incluyen métodos
microbiol6gicos cualitativos (Test Guthrie), semicuantitativos
(Paigen), microquimicos, colorimétricos o tandem masas

En México, en las instituciones de salud se realiza la
determinacion de galactosa total como prueba de tamizaje. Se
recomienda que los programas de tamizaje estén inscritos en
el sistema de control de calidad externo

En cuatro estudios descriptivos internacionales, se estima una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 99.9% en los
programas de tamizaje neonatal para galactosemia, aunque
estos datos deben ser interpretados con cautela al no existir
estudios que verifiquen los casos negativos
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a. Tamizaje, diagnostico, tratamiento médico

las complicaciones e intervencion nutricional

Se recomienda ademas de la sensibilidad y especificidad, medir
el valor predictivo positivo para evaluar la efectividad de la
prueba de galactosemia en relacion a los falsos positivos

La galactosemia clasica cumple con los requisitos para la
implementacion de un programa de tamizaje de acuerdo al
Documento Marco sobre Cribado Poblacional que tiene como
base los criterios clasicos de Wilson y Jiinger

El tamiz neonatal para Galactosemia clasica se realiza en:
Estados Unidos 51/51 estados

Canada 08/15 estados
Europa 13/48 paises
Africa 00/21 paises
América Latina  14/20 paises
Asia 9/24 paises

La deteccion oportuna de galactosemia debe ser parte en las
instituciones de salud, de los programas de tamizaje de errores
innatos del metabolismo en el recién nacido

Varios autores consideran el valor predictivo como el mejor
indicador para tomar decision sobre la utilidad de la prueba
diagnoéstica; en galactosemia, el VPP varia del 0.9 a 64.3 con
un porcentaje de falsos positivo segln la técnica del 0.01 a
0.25. No se han reportado falsos negativos

Se recomienda que con la técnica de deteccidon de
galactosemia, el VPP sea mayor al 20%; es decir, al menos 1 de
cada 5 casos sospechosos se confirme

En las instituciones de salud, las autoridades sanitarias deben
considerar la evaluacion del valor predictivo, sensibilidad y
especificidad de las pruebas de tamizaje, para determinar la
utilidad de las diversas metodologias empleadas en el
procesamiento de muestras de tamiz neonatal

En paises europeos que tienen programas de tamizaje, la
media de la edad al diagnéstico de galactosemia es de 10 dias
en Galicia Espafa, 7 dias en Suecia y Austria, 11 dias en
Dinamarca y Alemania

Vigilar y establecer medidas que permitan minimizar el tiempo
que transcurre entre la toma de muestra de tamiz, envio al
laboratorio, obtencion de resultados, localizacion del paciente,
toma y obtencion de las pruebas confirmatorias a fin de
asegurar el beneficio maximo del tamizaje al detectar
oportunamente la poblacion de recién nacidos con la patologia
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Tamizaje, diagnostico, tratamiento médico

3s complicaciones e intervencién nutricional

Las muestras tomadas de tamiz neonatal deben ser enviadas a
laboratorios de referencia dentro de las primeras 24 horas a
partir de la toma de la muestra, para logar la oportunidad en el
diagnéstico en la primera semana de vida

Los laboratorios que procesan muestras de tamiz neonatal,
deberan asegurar los resultados dentro de las siguientes 3 dias
a partir de su recepcion, para asegurar un diagndstico y
tratamiento oportuno

La variabilidad en la metodologia del tamizaje puede conducir
a dificultades en la interpretacion de resultados y errores en la
atencion infantil

Al referir un caso con valores anormales de tamiz neonatal
para galactosemia a otra institucion que maneja otra
metodologia, se deben describir los valores de referencia del
resultado, para evitar errores en interpretacion

El pediatra, médico familiar y personal que brinda atencién al
recién nacido debe estar familiarizado con los valores de
galactosa total establecidos por el programa de tamiz
neonatal de su institucion de salud o laboratorio de referencia

No existe evidencia suficiente para afirmar que el tamiz
neonatal para galactosemia es costo-efectivo, si el diagndstico
y tratamiento son obtenidos hay beneficio desde el punto de
vista de la salud

La vigilancia epidemiolégica de galactosemia contempla
definiciones operacionales para unificar criterios de deteccion,
notificacion y clasificacion de los casos con el fin de
monitorizar el seguimiento de los sospechosos hasta la
clasificacion final, el registro de los casos confirmados y su
seguimiento

Se requiere mantener sistemas de informacion para
monitorizar los beneficios/riesgos del tamizaje, asi como para
la obtencién de incidencias, seguimiento de casos e indicadores
de calidad de los programas

El tamizaje inicialmente se dirigi6 a la galactosemia clasica, sin
embargo, también pueden detectarse las otras variedades de
galactosemia por deficiencia de GALT como la variedad Duarte
o incluso a la galactosemia por deficiencia de GALE y GALK,
sobretodo en los programas de tamizaje en los que se mide la
galactosa total

Iniciar el manejo médico y nutricional hasta tener el
diagnoéstico definitivo, incluyendo la biologia molecular, en
casos de pacientes asintomaticos con resultado de tamiz
neonatal anormal
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Tamizaje, diagnostico, tratamiento médico

as complicaciones e intervencion nutricional

La rapidez en la obtenciéon de resultados confirmatorios
disminuye la posibilidad de interrumpir la lactancia materna
por periodos largos, en los casos en los que se descarte o
presente una variedad que no contraindique la lactancia
materna

El tamiz neonatal se dirige a la deteccion de galactosemia
primaria (por deficiencia de GALT, GALE o GALT) y ya que el
metabolito analitico es la galactosa total también puede
detectar casos de hipergalactosemia secundaria a otras
etiologias (hepatitis congénita, malformaciones hepaticas
arteriovenosas,  persistencia de conducto  arterioso,
alteraciones metabdlicas como tirosinemia tipo |, citrulinemia
tipo 2 y sindrome de Fanconi-Bickel)

Cuando se reporta un tamiz neonatal positivo para
galactosemia, en caso que con los estudios de certeza
diagndstica se descarte galactosemia por deficiencia de GALT,
GALE o GALK, se recomienda hacer diagnéstico diferencial con
otras etiologias que presenten hipergalactosemia secundaria

Realizar determinacion de azlcares reductoras en orina en
todo paciente con sospecha de galactosemia cuando aln
recibe alimentacion con lactancia materna o formula
conteniendo lactosa. Cuando el lactante tiene galactosemia se
encontrara un resultado positivo entre 2+ y 4+

Sospechar galactosemia clasica ante un neonato que en los
primeros 3 a 10 dias presente sintomas de hipotonia, vomitos,
rechazo al alimento y no esperar el resultado de tamiz
neonatal (en caso de que no se haya reportado), solicitar las
pruebas confirmatorias (GALT, G-1-P y galactosa total) y
suspender la lactancia materna

En México, mediante método fluorescente (fluorescencia por
NADH o fluorescencia de galactosa oxidasa), el valor de corte
establecido en las instituciones de salud es de 10 mg/dl.
Valores mayores a éste, se considera un caso probable el cual
debera ser confirmado con la prueba considerada estandar de
oro

En algunos estados de la Union Americana y varios paises de
Europa, utilizan como tamizaje neonatal la medicion de GALT y
la medicion de galactosa total. El tamiz neonatal para
galactosemia ha sido exitoso en los Ultimos 50 afos en
Estados Unidos

Los paises que implementen programas de tamizaje neonatal
deberan determinar si el objetivo es la deteccion temprana de
galactosemia clasica (solo GALT) o de todas las variedades de
galactosemia (GALT + galactosa total)
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)semia. Tamizaje, diagndstico, tratamiento médico

de las complicaciones e intervencion nutricional

Si el recién nacido estaba en ayuno al momento de la toma de

la muestra, debera registrarse en la ficha de identificacion,

para que en el laboratorio no se realice la medicién de

galactosa total. En esta situacién se debera solicitar nueva Punto de buena practica
muestra de tamiz una vez que el recién nacido haya recibido

alimentacién por lactancia materna o sucedaneo

Previo a la transfusiéon sanguinea de un recién nacido en
periodo de ser tamizado, tomar la muestra para tamiz
neonatal. En caso que el recién nacido hubiera recibido alguna
transfusion sanguinea, esperar 14 dias para realizarle la toma
de tamiz

Punto de buena practica

Diagnostico bioquimico y genético de la galactosemia
clasica

éEn el paciente con galactosemia el diagnéstico con pruebas de biologia
molecular vs con actividad enzimatica permite decidir intervenciones
éuticas mas eficaces?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Diversos paises utilizan para la confirmacion de 3
galactosemia, la medicion de la actividad de la enzima NICE
galactosa fosfato uridil transferasa, (GALT) asi como la Varela-Lemal, 2016
cuantificacion en eritrocitos de la galactosa total (GT) y el

metabolito galactosa-1-fosfato (G-1-P)

En una revisidn sistematica, todos los protocolos de 3
confirmacion diagnéstica de galactosemia incluyeron la NICE
determinacion de la enzima GALT en hematies hemolizados Jumbo-Lucioni PP, 2012
(13/13). Asi mismo, los protocolos incluyen un analisis

molecular del gen GALT (7/13), medicion de galactosa total

en sangre (3/13), G-1-P (2/13) y/o galactitol en orina

En México, se recomienda incluir la medicion de GALT, D

galactosa total (GT) y G-1-P ante un caso probable de NICE
galactosemia Delgado-Gonzdlez E, 2015
Para la confirmacion de las variedades de la galactosemia por 3

deficiencia de GALT (Clasica Clinica y bioquimica, la NICE
determinacion de la enzima GALT en eritrocitos se considera Welling L, 2016

como la prueba de referencia (estandar de oro) Berry G, 2014
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complicaciones e intervencién nutricional

La medicion de la actividad enzimatica (GALT) puede
realizarse por reaccidbn enzimatica, cromatografia de
intercambio i6nico, cromatografia liquida de alta eficacia
acoplada a espectrofotometria y reaccion ultravioleta. Los
resultados que revelan una galactosemia clasica muestran
que la actividad enzimatica es menor al 15%. Se expresa
entre Oy 2.5 umol/h/g Hb

En México las técnicas mas empleadas para la medicion de
GALT incluyen reaccion enzimatica seguida de LC/MS/MS

El médico tratante debera familiarizarse con las
metodologias que realicen una medicion mas precisa de la
determinacion de la actividad de la GALT, asi como de los
valores de corte

La medicion de la concentracion eritrocitaria de G-1-P es el
segundo estudio necesario para corroborar galactosemia
clasica y excede los 2 mg/dl. La muestra necesaria para su
medicion suele requerir lavado de eritrocitos

Es importante que el equipo de salud tenga protocolizada la
logistica para la toma, tratamiento de la muestra,
conservacion, embalaje y envio al laboratorio de referencia
establecido por el programa de tamizaje de su institucion
médica

Los programas de tamizaje enfocados a la deteccion de las
diferentes variedades de galactosemia, solicitan como tercer
estudio la galactosa total. Esta medicion puede sugerir la
posibilidad de galactosemia por deficiencia de galactoquinasa
0 epimerasa. En ambos casos, la actividad de la GALT es
normal, mientras que la galactosa total es elevada. En la
deficiencia por GALE ademas la G-1-P esta elevada

La medicion de la actividad GALT en eritrocitos no es
confiable después de una transfusion sanguinea

Se recomienda que para la realizacion de las pruebas
confirmatorias y ante la indicaciéon médica de transfusion, se
tome la muestra previo a ésta; en caso de no ser posible, se
requerira realizar el estudio 14 dias después de la transfusion

El estudio de biologia molecular indicado principalmente es el
analisis de mutaciones blanco, identifica las ocho mutaciones
mas comunes GALT para galactosemia (G): p. GIn188Arg,
p.Ser135Leu, p.Lys285Asn, p.Leul95Pro, p. Tyr209Cys,
p.Phel71Ser, S5kbdel, c.253-2A>G
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complicaciones e intervencién nutricional

Otros estudios de biologia molecular que utilizan para el
diagnostico preciso de la galactosemia en diversos paises
son:

e Andlisis de la secuencia que identifica todas las 3
mutaciones comunes asi como otras variantes NICE
intragénicas  pequefias  tipo  delecion/insercion, Berry GT, 2014
mutaciones sin sentido, con pérdida de sentido y
mutaciones en el sitio de empalme

e Andlisis de delecion/duplicacion

e Delecion de exones y multiexones GALT

Las pruebas de diagndstico molecular se utilizan para 3
diferenciar la galactosemia clasica de otras variantes alélicas NICE
del gen GALT Berry GT, 2014

En todos los casos con valores bajos en la determinacion de

GALT (caso confirmado de galactosemia por deficiencia de D
GALT), deben estudiarse las mutaciones comunes para NICE
confirmar la diferenciacion entre galactosemia clasica, Berry GT, 2014
galactosemia Duarte y otras variedades alélicas

La informacion genotipica es de utilidad para orientar a los

padres y decidir sobre el tratamiento mas adecuado (retirar 3
0 no la lactosa) y el seguimiento de los pacientes, aunque NICE
todavia existe gran incertidumbre respecto a la evolucion de Pyhtila B, 2014
muchas formas genéticas y se suele optar por el tratamiento

conservador

En un estudio de genotipificacion con un panel de las

mutaciones mas frecuentes en 22 casos de galactosemia 3

clasica, los alelos especificos GALT identificados fueron: NICE
Q188R en 26/44 (59%), S135L en 5/44 (11%) y PyhtilaB, 2014

desconocido en 8/44 (18%)

Por otro lado, los resultados de genotipificacion de 127

neonatos con galactosemia Duarte demostré que el alelo D2

estaba presente en todos y las mutaciones G individuales 3
reconocidas fueron identificadas en 102, confirmando el NICE
diagnostico en el 80% de los lactantes. En términos de alelos Pyhtila B, 2014
G especificos se identificaron: Q188R 83/127 (65%), S135L

en 5/127 (4%) y desconocido en 25/127 (20%)

La variante Duarte (D2) de la galactosemia por deficiencia de

GALT se diagnostica mediante una combinacion de pruebas

bioquimicas y genéticas.

Especificamente, la actividad de la enzima galactosa fosfato 3
uridiltransferasa (GALT) de eritrocitos es tipicamente del NICE

14% al 25% de la actividad de control y la genotipificacion de  Fridovich-Keil JL, 2014
GALT revela la presencia de una variante GALT patdgena en

el estado heterocigético junto con una variante alélica

Duarte (D) GALT en el estado heterocigbtico o homocigotico
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Ante el hallazgo de la variante Los Angeles (D1), la conducta
sera descartar el caso ya que no se considera galactosemia
debido a que no ocasiona disminucion de GALT; asi mismo la
galactosa total y G-1-P suelen estar normales

El diagnéstico de la galactosemia por deficiencia de
epimerasa se establece mediante la medicién de la actividad
de GALE que se encuentra disminuida y/o la identificacion de
variantes patogénicas bialélicas en GALE en pruebas
genéticas moleculares

El grado de deterioro de la actividad enzimatica de GALE en
los eritrocitos no distingue entre las formas clinicamente
severas generalizadas y las intermedias mas leves o las
formas periféricas de la deficiencia de epimerasa. Para
realizar esta distincion es necesario analizar la actividad de
ésta en otros tipos de células: leucocitos estimulados o
linfoblastos transformados por Epstein Bar Virus

El diagnostico de la galactosemia por deficiencia de GALK se
realiza con la medicion de la actividad enzimatica la cual
estard reducida o sera nula. Las variantes patdgenas
bialélicas en GALK son causales, los pacientes afectados
tienen una actividad normal de la enzima GALT y no
acumulan Gal-1-P

La indicacion para solicitar la medicion enzimatica de GALK,
sera por la sospecha clinica y/o bioquimica
fundamentalmente, al realizar las pruebas diagnosticas ante
un caso probable de galactosemia detectado por tamizaje.
Estas revelaran galactosa total elevada, G-1-P y GALT
normales (Ver Anexo 3.2. Cuadro 3.2.1)

Es recomendable que todo médico ante un caso con
sospecha clinica de galactosemia o resultado elevado para
galactosa en tamiz neonatal, solicite la cuantificacion de
GALT en eritrocitos y de ser posible confirmar la variante
mediante estudio genético
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2.3. Complicaciones de la galactosemia (Dafio hepéatico, Desarrollo

psicomotor: Lenguaje y coeficiente intelectual, Complicaciones éseas,
Cataratas, Insuficiencia ovarica)

¢En el paciente con galactosemia la intervencion dietética con bajo aporte
de galactosa o sin galactosa previene las complicaciones?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL/GRADO

DANO HEPATICO

En una serie de 19 pacientes brasilefos con diagnostico de

galactosemia clasica con diversos genotipos y algunos con 3
actividad de GALT indetectable presentaron: 89% NICE
hepatomegalia, 84% ictericia, 52% vomito, 73% falla para Garcia D, 2016
crecer, 26% catarata y hemolisis respectivamente

En una serie de 6 pacientes brasilefios con diagnéstico de 3
galactosemia variedad Duarte, solamente un paciente presenté NICE
ictericia relacionada. Ninguno present6 otros signos clinicos. Garcia D, 2016
Un paciente con galactosemia tipo Il cursé asintomatico

Las lesiones hepaticas y cerebrales se agravan cada dia y se

vuelven irreversibles si el diagndstico no se realiza 4
precozmente y cuando no se otorga un tratamiento temprano NICE
El inicio temprano del tratamiento disminuye las Pagon R, 2014

complicaciones y la mortalidad

Las complicaciones incluyen problemas de alimentacion 4
retraso en el crecimiento, dano hepatocelular, incluyendo NICE
cirrosis y hemorragia en lactantes no tratados Varela-Lema L, 2014
Mediante la implementacién del tratamiento durante los 4
primeros diez dias de vida, los signos neonatales generalmente NICE

se resuelven rapidamente, asi como las complicaciones del Pagon R, 2014
higado

El dafno al higado y cerebro en galactosemia es secundario al D
diagnostico tardio de la enfermedad. Dar tratamiento dietético NICE
en los primeros 10 dias de vida para revertir el dafio hepatico Varela-Lema L, 2014

Pagon R, 2014
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Valorar la funcién hepatica y en caso de dafo, el servicio de
gastroenterologia debe dar tratamiento y seguimiento

En el primer afo de vida es conveniente medir los niveles de
galactosa 1-P al momento del diagndstico, a los 3 y 9 meses
de vida. Las mediciones deben hacerse después de la
restriccion de galactosa en la dieta

Después del primer afio de edad y cuando se aumente la
ingesta de galactosa, medir los niveles sanguineos de G 1-P

A pesar del inicio de una dieta restringida de galactosa en
edad temprana, los pacientes estan en riesgo de disminucion
de la capacidad intelectual

DESARROLLO PSICOMOTOR. LENGUAIE Y COEFICIENTE
INTELECTUAL

Los pacientes con glacatosemia deben de ser evaluados por
un psicélogo a la edad de un afo; posteriormente cada afno a
tres dependiendo del retraso en las diferentes esferas de
desarrollo

Se debe realizar valoracion de desarrollo neurolégico, de
desarrollo y coeficiente intelectual y cognitivo

Los pacientes con el genotipo p.Q188R / p.Q188R estan en
mayor riesgo de deterioro del lenguaje

Las pruebas de desarrollo del lenguaje y motor deben de
realizarse a los 2-3 anos para intervenir de manera
temprana, utilizando escalas como la Bayley, desarrollo infantil
y nifos pequefnos (BSID) o una medida similar

A los 4-5 afos se evaluara al inicio escolar la necesidad de
terapia ocupacional y del lenguaje, utilizando un Instrumento
de prueba estandarizada como el Wechsler Prescolar y
primaria (WPPSI) o una medida similar
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A los 8-10 anos se evaluara el desarrollo cognitivo, areas
especificas de fortalezas y debilidades y se justificara la 4
necesidad de terapias especiales utilizando un instrumento de

i . . NICE
prueba estandarizado como el Wechsler, Escala de Inteligencia Welling L. 2017
para los Nifios (WISC) o una medida similar eliing L,

A los 12-14 afos evaluar el desarrollo cognitivo, areas de

fortalezas y debilidades, necesidad de tratamientos especiales 4
utilizando un instrumento de prueba estandarizado como la

Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC) o una . NICE
medida similar willig L, 2047

A los 15 afios y mayores segun necesidades de preguntas
especificas hacer una evaluacion clinica de la funcion cognitiva,
velocidad y comprensién espacial visual y desarrollo psicosocial

4

NICE
Welling L, 2017

Todos los nifos deben ser examinados para evaluar el retraso
del lenguaje en edades entre 7-12 meses, 2 anos, 3 afos y 5

anos (considerar la combinacion con la deteccién de trastornos 4
cognitivos) . Si los niflos muestran alteraciéon o estan en el NICE
limite de desarrollo del lenguaje hay que hacer evaluaciones Welling L, 2017
completas

Mas del 90% de los individuos con problemas de habla se

reportan con problemas de vocabulario y articulacion 5

NICE
Berry G, 2014

Si presentan trastornos del lenguaje el tratamiento debe

iniciarse durante el primer afo de vida, incluyendo Ia 4
formacion de comunicacion gestual para aumentar el NICE
desarrollo y el lenguaje del nifio Welling L, 2017
Entre 1,123,909 recién nacidos tamizados en Italia, 13 3
tuvieron galactosemia clasica con sintomas a los 5.8+1.1 dias, NICE

10/13 pacientes (77%) a pesar de dieta restringida en lactosa Pporta F, 2015
en el seguimiento a largo plazo presentaron discapacidad

intelectual moderada a severa a la edad de 15.2+5.6afos, 23%

presentaron capacidad intelectual normal a la edad de

16.7+11.6 anos

De 1,123,909 recién nacidos tamizados en Italia, 8 3
presentaron galactosemia con deficiencia parcial de GALT. NICE
Todos presentaron adecuado rendimiento intelectual a la edad porta F, 2015
de 9.2+6.5 afnos
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De 1,123,909 recién nacidos tamizados en Italia, 3 3
presentaron deficiencia de GALK de los cuales 1 presentd NICE
catarata, y a la edad de 3.8+4.5 afios mostraron adecuado porta F, 2015
rendimiento intelectual con dieta restringida en galactosa

La mayoria de los estudios con IQ muestran resultados
cognitivos pobres, con puntuaciones medias de |Q por debajo
del promedio o en limite bajo

4
NICE
Welling L, 2017

En estudios transversales los resultados finales no mostraron
diferencias significativas de 1Q entre los pacientes mayores y
los mas jovenes

4
NICE
Welling L, 2017

Se recomienda las pruebas IQ de acuerdo a edad:

A los 2 anos: Bayley Scales of Infant and Toddler Development

(BSID) o una medida similar

A los 4-5 afnos: Wechsler Preschool y Escala de Inteligencia

Primaria (WPPSI) o una medida similar. D
A los 8-10 afos: Wechsler, Escala de Inteligencia para los NICE
Ninos (WISC) o una medida similar ;

A los 12-14 anos: Escala de Inteligencia de Wechsler para Welling L, 2017
Ninos (WISC) o una medida similar

A los 15 afos y mayores: cognitiva, velocidad y comprension
espacial visual

Se recomienda:
e Evaluacion del lenguaje que incluya la prueba de
audicion.
e Evaluacion breve de la comunicacion prelingistica (<2
anos de edad) y expresiva, receptiva y el uso del D
lenguaje pragmatico
) o NICE
e Examen de estructura-funcion motora del habla .
(observacion de la respiracion, la resonancia, la voz, la Welling L, 2017
articulacion) y la facilidad del habla para todos los
nifos que no cumplen los parametros apropiados para
su edad
e Evaluacion cognitiva si hay sospecha de un trastorno

Se recomienda:

e Para el desarrollo del leguaje terapia de juego durante
el segundo afo de vida

e Terapia del lenguaje individual centrado en repeticion D
de un pequefio nimero de objetos. Debe de iniciar NICE
durante el segundo afio de vida y continuar de acuerdo .
a evolucion y segln sea necesario Welling L, 2017

e Terapia de respiracién, fonacion, resonancia y de
acuerdo a déficits, durante los afos de preescolar y
primaria

24



v

a. Tamizaje, diagnostico, tratamiento médico

las complicaciones e intervencion nutricional

Los pacientes con diagnéstico de galactosemia deben de ser
valorados por psicologo clinico 6 neuropsicélogo para realizar
pruebas de IQ y de acuerdo al puntaje iniciar estimulacion
especifica

Los pacientes que presenten alteraciones del lenguaje se
enviaran a terapia del lenguaje

Los recién nacidos afectados pueden desarrollar encefalopatia
y signos de hipertension intracraneal con edema cerebral
después de la ingestion de galactosa

A largo plazo se sabe que los pacientes pueden desarrollar
complicaciones neurolégicas, como disfuncion motora hasta
el 66%

El 18% de nihos mayores de cinco anos mostraron temblores,
motor fino y problemas de coordinacion, marcha y equilibrio

Hay presencia de signos leves a severa ataxia, temblor,
distonia, disartria. La epilepsia es reportada en una minoria de
pacientes

En un estudio de seguimiento de 22 pacientes con
galactosemia diagnosticada tempranamente, no  mostré
ningln caso con ataxia o dismetria

Los médicos deben evaluar a los pacientes con afectacion
neurolégica mediante el examen clinico a la edad de 2-3 afos.
Esta evaluacion debe incluir el examen motor de ataxia,
temblor, dismetria y distonia

Los pacientes pediatricos deben de ser examinados con mas
frecuencia (cada 6 meses), con el fin de identificar los
problemas neurologicos potencialmente modificables

Si se observa un déficit neurolégico especifico, se recomienda
monitorizar la progresion
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4
NICE
Welling L, 2017

4

NICE
Welling L, 2017

4
NICE
Berry G, 2014

4
NICE
Welling L, 2017

4

NICE
Welling L, 2017

D
NICE
Welling L, 2017

4
NICE
Welling L, 2017

4
NICE
Welling L, 2017
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Vigilar la aparicion de convulsiones y episodios de tipo
convulsivo y en caso de que esté indicado realizar un
electroencefalograma

En aquellos pacientes con sintomas y signos neurologicos
significativos o progresivos, solicitar estudios de imagen

Se recomienda valoracion neurolégica a los 2-3 afios de edad,
en caso de dafo neurolégico mantenerlo en vigilancia cada 6
meses

En caso de crisis convulsivas solicitar electroencefalograma y
de ser necesario estudios de imagen

Los nifos y adolescentes con diagnéstico de galactosemia y
alteraciones neurolégicas solicitar electroencefalograma vy
valoracion por neurolégo pediatra

COMPLICACIONES OSEAS

La media del score Z de la densidad 6sea metabdlica en el
paciente con galactosemia es 0.7, valor mas bajo que la
poblacion en general --2 desviaciones estandar. Los clinicos
deben prevenir y tratar a los pacientes para evitar las
alteracioens 0seas

Los pacientes con galactosemia estan en riesgo de alteracion
6sea por la restriccién dietética, disminucion de la actividad
fisica y factores fisiopatolégicos desconocidos

La masa promedio 6sea en la poblacion con galactosemia
clasica esta disminuida en mas de la mitad de una desviacion
estandar en relacion a la poblacion general, medida por
puntuacion Z de densidad mineral 6sea

Se recomienda cubrir las cantidades de calcio y de vitamina D
de acuerdo a las caracteristicas del paciente (Ver Anexo 3.2,
Cuadro 3.2.2)

26

4
NICE
Welling L, 2017

4
NICE
Welling L, 2017

D
NICE
Welling L, 2017

Punto de buena practica

1+
NICE
Erven B, 2016

4
NICE
Welling L, 2017

1+
NICE
Van EB, 2016

D
NICE
Van EB, 2014



v

Tamizaje, diagnostico, tratamiento médico

3s complicaciones e intervencién nutricional

Se debe de evaluar la osteopenia mediante: Determinacion de
calcio plasmatico, fésforo, 25 hidroxivitamina D anualmente
y/0 segun sea necesario

La prevencion de complicaciones secundarias se lleva a cabo
mediante la ingesta adecuada de calcio y vitamina D para
ayudar a prevenir la mineralizacion ésea

La vigilancia de los pacientes con galactosemia en la consulta
externa comprende: aporte dietético, verificacion de ingesta
adecuada para la edad de calcio, vitamina D y medicion de 25
hidroxivitamina D plasmatica

El método preferido y mas utilizado para la medicion de la
densidad mineral 6sea en ninos es una densiometria de rayos
X . Otros tipos de densitometria 6sea como la tomografia
computarizada cuantitativa (CT) y ultrasonido cuantitativo
son Utiles

En los nifos los sitios preferidos para medir la densidad mineral
6sea (DMO) son la columna lumbar y el cuerpo total,
excluyendo la cabeza

Para la vigilancia de la osteopenia se realizara DMO a los seis
anos de edad, durante la pubertad, hasta la adolescencia y
posteriormente cada cinco afnos

Se recomienda la deteccion de osteopenia por medio de la
densidad mineral 6sea a partir de los 6 afos, pubertad y
adolescencia y posteriormente cada cinco anos

Es importante la administracion de calcio y vitamina D a
requerimientos de acuerdo a edad del paciente, esta medida
terapéutica previene la desmineralizacion 6sea

CATARATAS

Las cataratas son una complicacion frecuentemente
encontrada en la galactosemia  sobre todo en el periodo
neonatal. Las cataratas siempre son bilaterales
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La causa de la catarata es la acumulacion de galactitol en el
cristalino. Las cataratas se presentan en las primeras semanas 4

de vida, con una prevalencia que varia de 6 hasta 25% NICE
Welling L, 2017

La mitad de las cataratas se describieron como "leves",

"transitorias” o "neonatales” y fueron resueltas con

tratamiento  dietético, s6lo ocho fueron tratados

quirdrgicamente. El tratamiento dietético inicio a la edad de 77 4
dias para aquellos con cataratas en comparacion con 20 dias NICE
para aquellos sin cataratas; sin embargo, una de las ocho Berry GT, 2014
personas que requirieron cirugia de cataratas fue un nifo

tratado desde el nacimiento

El tamiz neonatal en pacientes detectados con deficiencia de 2+
GALK es crucial para modificar la evolucion natural NICE
oftalmolégica de la enfermedad mediante restriccion dietética  portq F 2015

En una serie de casos retrospectivos, 14/100 pacientes con
galactosemia fueron diagnosticados con cataratas, con la
media de edad al momento del diagnéstico de 6.3 afos

4

NICE
Welling L, 2017

La severidad de las cataratas es variable, en la gran mayoria de

los casos la agudeza visual no se ve afectada y la opacidad del 4
cristalino se resuelven espontaneamente con el tiempo en NICE
pacientes sometidos a una dieta restringida en galactosa Welling L, 2017

Si esta ausente la catarata se puede realizar un examen
oftalmolégico a la edad de un afo, cinco afos de edad vy
durante la adolescencia

4
NICE
Berry G, 2014

4
NICE
PagonR, 2014

El paciente con galactosemia clasica es raro que presente
después de la primera infancia cataratas

Referir al paciente a un oftalmélogo en el momento del

diagndstico, para la evaluacion de la catarata. Realizar D
seguimiento oftalmolégico en pacientes con catarata hasta NICE
que haya resuelto por completo. Los nifos que no presenten ;

catarata deben valorarse por un oftalmédlogo al afio, a los 5 Welling L, 2017
anos de edad y en la adolescencia
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INSUFICIENCIA OVARICA

Mas del 80% de las mujeres con galactosemia desarrollan
insuficiencia ovarica primaria

La insuficiencia ovarica primaria (IOP) es frecuente en la
galactosemia clasica y representa un problema psicolégico
para las mujeres con este trastorno

Los metabolitos de la galactosa podrian inducir dafo, ya sea
directo o indirecto por efecto toxico en el ovario con aumento
de la apoptosis cronica que conduce a atrofia ovarica

De 47 nifas en vigilancia, el 81% tenia signos de insuficiencia
ovarica prematura (IOP). La edad media de la menarquia fue de
14 afos con un rango de 10 a 18 afos

En las mujeres para evaluar insuficiencia ovarica prematura
(IOP) hay que medir estradiol plasmatico, FSH y LH a la edad
de un ano, de dos anos y durante la pubertad

Las pruebas adicionales dependen del desarrollo de Ila
pubertad y de la presencia o ausencia de enfermedad primaria
o secundaria

La mayoria de los pacientes experimentan hipogonadismo
hipergonadotrépica, con ausencia o retardo del desarrollo
puberal, amenorrea, oligomenorrea y disminucion de la
fertilidad

Las nifias deben ser examinadas para valorar hipogonadismo
hipergonadotrépico si llegan a la edad de 12 afos con
caracteristicas sexuales secundarias retrasadas o si llegan a la
edad de 14 afos sin menstruacion regular

En adolescentes se necesitan terapia de reemplazo hormonal
para prevenir secuelas de la insuficiencia ovarica primaria
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En las mujeres con déficit de GALT e hipergonadismo
hipergonadotropo es necesario iniciar la terapia con

etinilestradiol a partir de los 13 anos de vida, si las 4
gonadotropinas son altas y el estriol bajo. Posteriormente, a NICE
los tres anos de evolucion se da  tratamiento de ErvenB, 2013
anticoncepcion oral con etinilestradiol y progesterona

La terapia de reemplazo hormonal debe iniciar al presentar 4
amenorrea secundaria para reducir el riesgo de la osteoporosis NICE
y otras complicaciones de la insuficiencia ovarica primaria Welling L, 2017
Se recomienda en las mujeres adolescentes: D
-Vigilar los trastornos menstruales. Deben de ser evaluadas NICE

con determinacion de hormona foliculo estimulante en suero Welling L, 2017
-No se recomienda ultrasonido pélvico o resonancia magnética

nuclear a menos que clinicamente esté indicado

-Terapia de reemplazo hormonal al inicio de la amenorrea

secundaria para reducir el riesgo de osteoporosis y otras

complicaciones de la insuficiencia ovarica primaria

Las adolescentes que presenten trastornos menstruales
(amenorrea, oligoamenorrea) se deben enviar con el
endocrindlogo pediatra para valorar el inicio de sustitucion
hormonal

Punto de buena practica

2.4, Intervencion nutricional (Tratamiento dietético, contenido de
galactosa en alimentos)

¢En el paciente con galactosemia la intervencion dietética con bajo aporte
de galactosa o sin galactosa previene las complicaciones?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La ingestion de galactosa derivada de la lactosa contenida en

la leche materna o en férmulas infantiles a base de suero de 4
leche provocan sintomas graves en pacientes con deficiencia NICE
de la enzima GALT principalmente en las primeras semanas Welling L, 2016
de vida
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En relacion a la galactosemia clasica, en un estudio piloto con
26 pacientes de origen irlandés, con rango de edad de 5.1 a
11.2 afos, homocigotos para la mutacion de GALT
c.563A>G en exdén 6 (p.Q188R) de galactosemia clasica,
sometidos a intervencion con 300 mg de galactosa por 2
semanas seguidas de 500 mg de galactosa, se observo una
leve elevacion de Gal-1-P (galactosa 1 fosfato),
estableciendo que existe adecuada tolerancia a bajas dosis
de suplementacion de galactosa

En relacion a la galactosemia clasica. En estudio ambispectivo
de 40 pacientes al establecer correlacion genotipo-fenotipo
dos pacientes con antecedente de un familiar afectado con
galactosemia clasica y sin actividad residual de GALT, sus
madres tuvieron durante la gestacion dieta baja en galactosa
y no mostraron sintomas neonatales

Los pacientes con galactosemia clasica deben ser tratados
con dieta restringida en galactosa

En el recién nacido con galactosemia clasica la lactancia
materna esta absolutamente contraindicada, y se debe
implementar tratamiento con una férmula a base de
proteina de soya

La férmula con proteina aislada de soya es una alternativa
segura y eficaz para cubrir las necesidades nutrimentales de
los recién nacidos dada la proscripcion de la leche humana y
sus sucedaneos

La indicacion de férmula de soya en recién nacidos
prematuros produce disminucién en los niveles de fésforo y
elevacion de fosfatasa alcalina, lo que puede condicionar
ostopenia en el prematuro. Tendria que reconsiderarse su
uso en pacientes prematuros con galactosemia clasica en
quienes se recomendaria indicar formulas elementales

Introducir alimentos soélidos a la edad que se recomienda
ablactar a nifios sanos

Pueden incluirse en la dieta frutas, vegetales, jugos,
legumbres y productos de soya no fermentados. (Ver Anexo
3.2 Cuadro 3.2.3,3.2.4,3.2.5)
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Las leches bajas en lactosa o deslactosadas estan
contraindicadas en galactosemia clasica ya que la lactosa fue
hidrolizada y la galactosa esta libre y en cantidades
considerable

Algunos quesos maduros (afiejos) pueden ser incluidos en la
dieta, ademas de suplementos como caseinato de calcio y
sodio

La mantequilla clarificada y mantequilla liquida (aceite de
mantequilla) se pueden introducir en la dieta de pacientes en
quienes se permite recibir bajas cantidades de galactosa

La experiencia sobre la ingesta libre de galactosa en
pacientes con galactosemia clasica es limitada y existe poca
evidencia que respalde la seguridad de interrumpir la dieta
con restriccion de galactosa

No se debe liberar la dieta en galactosemia clasica ya que no
hay evidencia suficiente que refiera la tolerancia a la
galactosa

Suplementar con calcio y vitamina D a pacientes cuyos
requerimientos no sean cubiertos con el aporte dietético

Se aconseja evaluar anualmente la concentracion de 250H-
vitamina D en plasma

Se debe capacitar al personal de nutricién y dietética, médico
y de enfermeria sobre la identificacion de alimentos con alto
y bajo contenido de galactosa. (Ver Anexo 3.2, Cuadro 3.2.3,
3.2.4,3.2.5)

Capacitar al personal que elabora el plan de alimentacion en
relacion al calculo de energia requerido por el paciente,
aporte de nutrimentos y de alimentos bajos en galactosa,
alimentos equivalentes y tiempos de alimentaciéon. (Ver
Anexo 3.3 . Plan de alimentacion. Ejemplo 1, 2, 3)
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3. Anexos

3.1 Algoritmos

3.1.1. DETECCION DE GALACTOSEMIA CLASICA POR TAMIZ NEONATAL (IMSS)
(CONSIDERAR LOS CAMBIOS DE ACUERDO A LA INSTITUCION)

(_  Resultado de tamiz neonatal )

Si—————=

Localizacién del paciente
Toma de segundo tamiz

¢ Galactosa total (G
>10 mg/dL?

Si
m\ i—

no
GT <10mg/di
# GT <10mg/dl
Control de nifo

sano
Informar
resultado a
padres o tutores

A

dL? GT>10 mg/dl

v

Evaluacion pediatrica y
confirmar el diagndéstico con
prueba de GT, Gal-1-P, GALT

¢ Las pruebas GT;
Gal-1-P, GALT son
normales?

no

v

@ntificar la alteracion

L

N

GT elevada
Gal-1-P normal
GALT normal

v

GT elevada
Gal-1-P elevada
GALT normal

v

Caso probable

Caso probable
Deficiencia de
GALK

(Deficiencia de
GALE)

ﬁ‘

//Hacer estudios especiales

> o Dar tratamiento
\\Seguimiento y control
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Caso descartado y
control del nifo

GT elevada
Gal-1-P elevada
GALT disminuida

Caso confirmado
(Galactosemia
clasica)

Dar tratamiento
Seguimiento y
control del nifio
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3.1.2. COMPLICACIONES DE PACIENTES CON GALACTOSEMIA

Paciente con galactosemia

v

Tratamiento nutriolégico* y médico

*

-Sustituciéon de la leche materna
por proteina aislada de soya

Control periddico en
consulta externa

~-4—nNOo

¢ Presenta
complicaciones?

Si

-Dieta con restriccidon de
galactosa

-Prescripcion de energia y
nutrimentos (RDA)
-Suplementacion de calcio,
foésforo, potasio y vitamina D

\/\

A

A

!

Valoracion del
dafio hepatico

Alteraciones del

desarrollo psicomotor:

lenguaje y coeficiente
intelectual

Valoracién de la
osteopenia y
osteoporosis

Valoracién de la
insuficiencia
ovarica

Valoracién de la
catarata

Tratamiento por
gastroenterologia

Tratamiento por
neurologia

Tratamiento por
pediatria
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Cuadro 3.2.1. Interpretacion de resultados para el diagnéstico de galactosemia

Galactosa | G-1-P GALT
Total (mg/dL) | (nmol/h/mg | Interpretacion Clasificacion Acciones
(mg/dL) Hb)
<2 <1 >24.5 Normal (N/N) Caso descartado Control del nifio sano
(Normal) | (Normal) (Normal)
Probable portador Caso descartado Consejeria genética.
Galactosemia Probable Portador Valorar solicitar PCR
<2 <1 10-24.4 . .
. (G/N) o Duarte Galactosemia o Duarte para mutaciones
(Normal) | (Normal) (Baja +) .
Heterocigoto comunes
(D/N)
590 <1 > 945 Rrgbaple Caso conflrmado de Tratamlent'o.yl/
(Alta) (Normal) (Normal) deficiencia de Galactosemia Probable control. Medicion
GALK deficiencia de GALK enzimatica de GALK
Probable Caso confirmado de Tratamiento y
<2 >1 > 245 . . Y
(Normal) (Alta) (Normal) deficiencia de Galactosemia Probable control. Medicion
GALE deficiencia de GALE enzimatica de GALE
Galactosemia por Caso confirmado de Tratamiento y
<2 >1 25-99 deficiencia de Galactosemia control. PCR para
(Normal) (Alta) (Baja ++) GALT tipo Duarte Probable Duarte mutaciones comunes
(D/G)

Galactosemia Caso confirmado de Tratamiento y
<2 >1 <25-0 clasica por Galactosemia Clasica control. PCR para
(Normal) (Alta) (Baja +++) deficiencia de mutaciones comunes

GALT (G/G)

Unidades: nmol/h/mg Hb: nanomoles por hora por miligramo de Hemoglobina.
Nota: Los valores de los metabolitos y enzimas (Galactosa total (GT), G-1-P y GALT) deben ser interpretados
con base a los valores de normalidad en poblacion sana que informa el laboratorio de referencia,
preferentemente en poblacién similar (recién nacido, mexicano).

Delgado-Gonzalez E, Burciaga-Torres MA, Gonzalez-Guerrero JL. Breviario Epidemiologico de Enfermedades
Metabdlicas Congénitas, 2015. Division de Atencién Prenatal y Planificacién Familiar, IMSS.
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Cuadro 3.2.2. Recomendacion de calcio y vitamina D en diferentes grupos de edad
en caso de riesgo o disminucion de la masa 6sea
(Institute of Medicine 2011)

Edad (afos) Calcio (mg/dia) Vitamina D (Ul/dia)
<1 200-260 400-1,000
1-3 700 600-1,000
4-8 1,000 600-1,000
9-13 1,300 600-1,000
14-18 1,300 600-1,000
19-70 1,000 (H) 01,200 (M) 1,500-2,000
>70 1,200 1,500-2,000

Van EB, et al. Revised Proposal for the Prevention of Low Bone Mass in Patients with Classic Galactosemia,

JIMD Reports, DOI 10.1007/8904_2014_331

Cuadro 3.2.3. Alimentos e ingredientes para galactosemia clasica

Alimentos e ingredientes permitidos

Alimentos e ingredientes restringidos

-Férmula para lactantes a base de proteina de soya
-Férmula elementales para lactantes a base de
aminoacidos

-Todas las frutas, verduras y sus jugos y encurtidos
-Todas las leguminosas (ej: alubias, frijoles, garbanzos,
soya)

-Productos a base de soya no fermentada (leche de
soya, tofu, proteina de soya texturizada, proteina
vegetal hidrolizada, concentrado de proteina de soya,
analogos de carne, salsa de soya no fermentada (que se
obtiene de hidrolizado de proteina de soya))

-Quesos afejos: Emmental/Suizo, Gruyere, Cheddar,
Queso rallado 100% parmesano

-Caseinato de sodio y calcio

-Productos de cacao, excepto leche con chocolate
-Ingredientes adicionales: saborizantes naturales o
artificiales, todas las gomas incluyendo las carrageninas

-Leche materna, todas la férmulas para lactantes
derivadas de la leche

-Todos los alimentos y bebidas derivados de la
leche, excepto los caseinatos o quesos anejos
enlistados en la primera columna

-Todos los ingredientes derivados de la leche
incluyendo soélidos de mantequilla, caseinato
caseina, proteina de leche deshidratada, sélidos de
leche deshidratada, proteina hidrolizada de trigo
suero leche, proteina hidrolizada de caseina,
lactosa, lactoalbimina, suero de leche

-Todos los quesos o derivados de quesos, excepto
los que se enlistan en la primera columna de esta
tabla

-Visceras y "carnes frias"

-Productos de soya fermentados (ejemplo: miso,
natto, tempeh, sufu)

-Salsa de soya fermentada

Traducido y modificado de Van Calcar SC. Molecular Genetics and Metabolism 2014; 112:191-197.
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Cuadro 3.2.4. Contenido de galactosa en alimentos e ingredientes
Contenido de galactosa (mg/100 g alimento)
Alimentos Mediaz Intervalo
desviacion estandar
Productos Cheddar 9.5£17.9 <2.82104.3
derivados de | Gruyere 4.1+1.2 <2.8a5.1
la leche Emmental/Suizo 3.5+1.2 <2.8a7.4
Queso parmesano en trozo (>10 | 18.3+33.3 <2.8a1l56
meses)
Queso parmesano rallado 9.7+¢12.0 <2.8a 23.6
Caseinato de sodio y calcio 35.5+37.7 <5.1a95.5
Productos Varias frutas (crudas y procesadas) 9.7+7.9 1.0a445
de plantas Varios vegetales (crudos y|9.3x11.4 NDa77.2
procesados) (ND: no detectado)
Jugos de frutas y verduras 18.3x14.0 40a46.4
Garbanzo 149.5+197 24.6 2 443.8
Otras  leguminosas (crudas o | 46.2%63.1 NDa174.8
procesadas)
Frijol de soya 43.8
Leche de soya (de frijol de soya | 5.1x0.4 48a5.3
completo)
Tofu de seda 90 (peso seco)
Productos fermentados de soya
Pasta de miso 6 290.7+121.2 1392433
Salsa de soya 361.7+147.3 240-590
Sufu (tofu fermentado) 912 (peso seco)
Traducido y modificado de Van Calcar SC. Molecular Genetics and Metabolism 2014;112:191-197.

Cuadro 3.2.5. Contenido de galactosa en diferentes alimentos para lactantes
Producto Contenido de galactosa
Leche vaca 18,000 mg/dL
Leche materna 12,222 mg/dL
Caseina 100g 184 mg
Hidrolizado de caseina 60 —-70 mg/L
Formula infantil con base en aislado de proteina de soya 11.1 mg/L
Férmulas elementales 0
Secretaria de Salud. GPC Tratamiento Nutricional del paciente pedidtrico y adolescente con Galactosemia,
México 2012
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3.3PLAN DE ALIMENTACION

Ejemplo 1

PLAN DE ALIMENTACION PARA PACIENTES CON GALACTOSEMIA CLASICA DE 3 MESES

Paciente de 3 meses. Peso 5 kg. Talla 59 cms.

Calculo
Recomendacion: 512 kcal (103 kcal/kg/dia)
Hidratos de Carbono: 50% Lipidos: 37% Proteina: 13%, Libre de Galactosa

Nutrimento % kcal g o mg o ml totales
Proteina 13% 66.5 l66¢g
HCO 50% 256 64 ¢g
Lipidos 37% 189.5 21g
Total 100% 512 -
Calcio - - 585 mg
Liquidos - - 147 ml/kg/dia
Tabla 1.1 Nutrimentos contenidos en los alimentos contenidos en la dieta
Alimento Cantidad Proteina | Lipidos HCO Energia | Calcio
*Formula de proteina aislada de soya 110¢g (72;00;? 166 g 21g 64 g 512 kcal | 585mg

Ejemplo 1.2 Horarios de alimentacién y alimentos
Paciente de 3 meses de edad con peso de 5 kg

HORA/TIEMPOS DE

ALIMENTACION SUGERENCIA

6:00 am, 1lraToma 17.6 g de Formula de proteina aislada de soya en 118 ml de agua

9:00 am, 2da Toma 17.6 g de Formula de proteina aislada de soya en 118 ml de agua

12:00 pm, 3ra Toma 17.6 g de Formula de proteina aislada de soya en 118 ml de agua

15:00 pm, 4ta Toma 22 g de Formula de proteina aislada de soya en 147 ml de agua

18:00 pm, 5ta Toma 17.6 g de Formula de proteina aislada de soya en 118 ml de agua

21:00 pm, 6ta Toma 17.6 g de Formula de proteina aislada de soya en 118 ml de agua

*Foérmula de proteina aislada de soya, nifios de 0 a 12 meses de edad. Clave: 030.000.0021.00 Publicado en el capitulo
15 de Nutriologia en el Cuadro Basico de Medicamentos. Nota: Ver etiqueta del producto
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Ejemplo 2

PLAN DE ALIMENTACION PARA PACIENTES CON GALACTOSEMIA CLASICA DE 9 MESES

Paciente de 9 meses de edad con peso de 9 kg

Hidratos de Carbono: 57%

Calculo
Recomendacion: 1170 kcal

Lipidos: 32% Proteina: 11%

Nutrimento % kcal g o mg totales
Proteina 11% 128 32¢g
HCO 57% 667 167 g
Lipidos 32% 374 42 g
Total 100% 1170 kcal -
Galactosa 50-200

Ejemplo 2.1 Nutrimentos contenidos en los grupos de alimentos

1 cucharadita (cdita) = 5g; 1 cucharada (cda) = 15g; 1 onza (0z) = 29 ml

Grupo de Cantidad Energia | Proteina | Grasas | HCO Galactosa

Alimentos
Alim. Origen Animal 2 raciones 110 kcal l4 g 6g -
Cereales 3 raciones 210 kcal 6g - 45 ¢
Grasas 5 raciones 225 kcal - 25¢g -
Frutas 2 raciones 120 kcal - - 30g
Vegetales 4 raciones 100 kcal 8¢g - l6g
Azucares 4 raciones 160 kcal - - 40¢g
*Formula de proteina aislada de | 60 g 285 kcal 9¢g 13.2¢g 32.4g
soya (13.502)

390 ml

TOTAL 1210 kcal |37 g 442¢g |1634¢g

*Férmula de proteina aislada de soya, nifios de 0 a 12 meses de edad. Clave:

en el capitulo 15 de Nutriologia en el Cuadro Basico de Medicamentos.
Nota: Ver etiqueta del producto

030.000.0021.00 Publicado
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Ejemplo 2.2 Dieta, horarios de alimentacién, equivalentes y alimentos

Calculo para la dieta del paciente con Galactosemia Clasica

Hora 8:00 am 11:00am | 14:00 pm 18:00 pm 21:00 pm
Cereales 1 racion - 1 racién - 1 racién
Fruta % racion % racion - - 1 racion
Vegetales 1 racién - 2 raciones - 1 racién
Aceite, grasa 2 raciones - 2 raciones - 1 racion
Alimentos de Origen Animal (AOA) 1 racién - 1 racién - -
Azucares - - 1 racién 2 raciones | 2 raciones
Formula de proteina aislada de soya 4.50z(130ml) | 4.50z(1307 4.5 0z (130ml
HORA/TIEMPO EQUIVALENTES SUGERENCIA DE MENU
DE ALIMENTACION
8:00 VEGETALES 2 racion 1 taza de calabacitas a la mexicana
DESAYUNO jitomate, cebolla

ACEITES Y GRASAS 2 raciones 2 cucharaditas

CEREALES 1 racién 1 pieza de tortilla

FRUTAS % racién ', pieza de pera en cubitos

FORMULA DE PROTEINA AISLADA | 130 ml (4.5 02)

DE SOYA
11:00 FRUTA Y% racion 2 piezas de guayaba medianas
COLACION 1

FORMULA DE PROTEINA 130 ml (4.5 02)

AISLADA DE SOYA
14:00 CEREALES 1 racién s Taza de arroz cocido con
COMIDA VEGETALES 1 racion Chicharo y zanahoria

AOA 1 racién 30 g de molida de res en picadillo con

VEGETALES 1 racion 1 taza de zanahoria y chayote

GRASAS 2 raciones 2 cucharadas de aceite

AZUCARES 1 racidn 1 vaso de agua de Jamaica con 2 cdita de azlcar
17:00 CEREAL 1 racién 1 pieza de tortilla (taquito suave de pollo)
COLACION 2 AOA 1 racién 30 g de pollo

GRASAS 1 racién 1 cda de aceite de olivo
20:00 FRUTA 1 racién 1 taza de mango picado
CENA

AZUCARES 2 raciones 2/3 taza de gelatina de limén (sabor opcional)

FORMULA DE PROTEINA

AISLADA DE SOYA 130 ml (4.5 02)

*Aporte de calcio en la dieta 126.7 mg. Es muy importante suplementar para no generar deficiencias
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Ejemplo 3

PLAN DE ALIMENTACION PARA PACIENTES CON GALACTOSEMIA CLASICA DE 3 ANOS

Paciente de 3 afios de edad con peso de 14 kg

Calculo

Recomendacion: 1300 kcal

Hidratos de Carbono: 55%

Lipidos: 28% Proteina: 17%

Nutrimento % kcal g o mg totales
Proteina 17% 236 35 g Alto valor bioldgico
24g Bajo valor biolégico
HCO 55% 736 184 g
Lipidos 28% 369 41¢g
Total 100% 1341 -~
kcal
Galactosa
Calcio 700 mg/dia

Ejemplo 3.1 Nutrimentos contenidos en los grupos de alimentos

1 cucharadita (cdita) = 5g; 1 cucharada (cda) = 15g; 1 onza (0z) = 29 ml

Grupo de Alimentos Cantidad Energia Proteina | Grasas | HCO Galactosa

Alim. Origen Animal 4 raciones 220 kcal 28¢g 12¢g -

Cereales 4 raciones 280 kcal 8¢g - 60g

Grasas 5 raciones 225 kcal - 25¢g -

Frutas 3 raciones 180 kcal - - 45¢

Vegetales 4 raciones 100 kcal 8¢g - l6¢g

Azucares 5.5 raciones 220 kcal - - 55¢g

*Lech Mil -
eche de Soya (SoyMilk) 240 ml 100 keal 78 4g 8 g

TOTAL 1325 kcal 51g 41g 184 ¢
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Ejemplo 3.2 Dieta, horarios de alimentacién, equivalentes y alimentos

Calculo para la dieta del paciente con Galactosemia Clasica

Hora 8:00 am 11:00 am 14:00 pm 18:00 pm 21:00 pm
Cereales 1 racién - 2 racion - 1 racién
Fruta Y, racion 1 racion - Y, racion 1 racién
Vegetales 1 racién 2 racion 2 raciones - -
Aceite, grasa 2 raciones - 2 raciones - 1 racién
Alimentos de Origen Animal (AOA) 1 racion - 2 raciones - 1 racién
Azucares 1 racion - 2 raciones 2 raciones Y racion
Férmula de soya 1 racién
HORA/TIEMPO ..
DE ALIMENTACION EQUIVALENTES SUGERENCIA DE MENU

AOA 1 racién 1 pieza de huevo a la mexicana,

VEGETALES 1 racion Jitomate, cebolla.

ACEITES Y GRASAS 2 raciones 2 cucharaditas
8:00 CEREALES 1 racién 1 pieza de tortilla
DESAYUNO LICUADO DE FRESA

LECHE DE SOYA 1 racién 1 vaso de 240 ml

FRUTAS Y racién 8 piezas de fresa

AZUCARES 1 racién 2 cditas de azUcar (vainilla al gusto)
11:00 FRUTA 1 racién 1 taza de uvas
COLACION 1 VEGETALES 2 racion 1 taza de pepino con % taza de zanahoria con limén y chile al

gusto

14:00 VEGETALES 1 racién 1 taza de sopa de verduras
COMIDA AOA 2 raciones 2 Albéndigas medianas (60g de carne molida de res)

GRASAS 2 raciones 2 cucharadas de aceite

CEREALES 2 raciones 2 piezas de tortilla de maiz

AZUCARES 1 racién 1 vaso de agua de jamaica con 2 cdita de azlcar

AZUCARES 1 racién 2 piezas de malvavisco (14 g)
17:00 AZUCARES 2 raciones 2/3 taza de gelatina de durazno (sabor opcional)
COLACION 2 FRUTA Y racion 1 pieza de naranja en gajos
20:00 AZUCARES Y racion Te de Limén con 1 cdita de azlcar
CENA ENSALADA DE ATUN

AOA 1 racién 30 g de atin en agua (1/3 lata)

CEREALES 1 racion 4 piezas de galleta salada

GRASAS 1 racién 1 cucharada de mayonesa

1 cda de chicharo y 1 cda de zanahoria
FRUTA 1 racion Y, pieza de platano

*Aporte de calcio en la dieta 217.7 mg. Es muy importante suplementar calcio y vitamina D para no generar deficiencias

AOA: alimentos de origen animal
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3.4 TABLA DE MEDICAMENTOS

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Galactosemia:

Cuadro Basico de Medicamentos

Clave Principio activo Dosis recomendada Presentacion Tiempo Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones

030.000.0
021.00

010.000.6
000.00

010.000.1
006.00

010.000.1
098.00

030.000.0
013.00

Formula
proteina alslada
de soya

Carbonato de
calcio/Vitamina
D3

Gluconato de
calcio

Vitamina ACD

Férmula de
proteina
extensamente
hidrolizada

La que el médico
indique de acuerdo al
requerimiento del
paciente.

La que el médico
indique de acuerdo al
requerimiento del
paciente.

Ninos: 250-500 mg
c/12 hr

1 gota cada 6 hrs en
ninos de 6 meses a 3
anos de edad. En
ninos RN a 6 meses 3
gotas cada 24 hrs

Indicaciéon médica

Lata con
450-454 ¢

Carbonato de calcio
1666.67 mg
equivalente a 600 mg.
Colecalciferon 6.2 mg
equivalente a 400 Ul
de vit D3.
Envase

tablestas

con 30

Lactato gluconato de
calcio 2.94 g.
Carbonato de calcio
300 mg equivalente a
500 mg de calcio
ionizable.

Envase con 12
comprimidos

Envase de 15 ml

Lata con 450-454 g

Indicacion
médica

Indicacion
médica

Indicado
por el
médico

Indicado
por el
médico

Indicacién
médica
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Disminucién de absorcidn
de la hormana tiroidea
(T4)

Anorexia, cefalea,
gingivitis, fatiga,
mialgias, resequedad de
piel

Trastornos
gastrointestinales,
hipercalcemia, nausea,
estreflimiento y sed

Distensién abdominal,
diarrea, vémito

El calcio puede reducir Ila
absorcién oral de levotiroxina.

La captacioén intestinal del calcio
puede ser disminuida por la
ingesta simultanea de algunos
alimentos como

espinacas, ruibarbo, salvado,
otros cereales, leche y productos
lacteos. La  administracion
concomitante con estrogenos
puede aumentar la

absorcién de calcio.

Disminuye el efecto terapéutico
de los bloqueadores de calcio

Con anticoagulantes presentan
hipoprotrombinemia

Alergia a la proteina de
la soya

Hipersensibilidad al
farmaco

Hipersensibilidad al
farmaco,

hipercalcemia,
insuficiencia renal,

hipercalciuria y calculos
renales

Hipersensibilidad a
componentes de la
mezcla, hipercalcemia,
hipervitaminosis A 6 D,
osteodistrofia renal
con hiperfosfatemia.
Reacciones adversas a
féormulas de proteina
extensamente
hidrolizado
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3.5PROTOCOLO DE BUSQUEDA

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos con la tematica de
Galactosemia. Tamizaje, diagnostico, tratamiento médico de las complicaciones e
intervencion nutricional. Se realiz6 en PubMed, sitios Web especializados de guias de practica
clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en inglés y espaiol
e Documentos publicados los Ultimos 5 afios*
e Documentos enfocados a pacientes con galactosemia (tamizaje, diagnoéstico, tratamiento
médico de complicaciones, intervencién nutricional)
e Documentos enfocados a humanos

Criterios de exclusion:

e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafol o inglés.
*Periodo recomendado de bldsqueda para GPC de nueva creacion, en caso de ser escasa o nula la
informacion, extender la busqueda a 5 afos previos. Cuando la GPC es de actualizacion, la
busqueda se realiza a partir de la fecha de cierre del protocolo de bisqueda de la GPC.

3.5.1 Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

Se realizé la busqueda en PubMed, utilizando el (los) término(s) MeSh galactosemia considerando
los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 14 resultados, de los cuales se
utilizaron 2 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("galactosaemia"[All Fields] OR "galactosemias”"[MeSH Terms] OR "galactosemias"[All Fields] 6
OR "galactosemia"[All Fields]) AND ("mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields]

AND "screening"[All Fields]) OR "mass screening"[All Fields] OR "screen"[All Fields] OR "early

detection of cancer"[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND

"cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields])) AND ("loattrfree full text"[sb]

AND "2012/03/08"[PDat] : "2017/03/06"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])

(("galactosaemia"[All Fields] OR "galactosemias"[MeSH Terms] OR "galactosemias"[All Fields] 4
OR "galactosemia"[All Fields]) AND ("nutritional status”'[MeSH Terms] OR ("nutritional"[All

Fields] AND "status"[All Fields]) OR "nutritional status"[All Fields] OR "nutrition"[All Fields] OR

"nutritional sciences"[MeSH Terms] OR ("nutritional"[All Fields] AND "sciences"[All Fields]) OR

“nutritional sciences"[All Fields])) AND ("loattrfree full text"[sb] AND "2007/03/10"[PDat] :
"2017/03/06"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])

(("galactosaemia"[All Fields] OR "galactosemias”"[MeSH Terms] OR "galactosemias"[All Fields] 4
OR "galactosemia"[All Fields]) AND complication[All Fields]) AND ("loattrfree full text"[sb]

AND "2007/03/10"[PDat] : "2017/03/06"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])
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Ademas se realizo la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB** ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
RESULTADOS | DOCUMENTQOS

OBTENIDOS UTILIZADOS

Trip https://www.tripdatabase.com/search?cat 3 3
egoryid=11&criteria=galactosemia#

NHS Evidence https://www.evidence.nhs.uk/Search?q=gal 4 2
actosemia

TOTAL 7 5

**Realizar la busqueda en sitios web de GPC con tematicas especificas (SOGC y RCOG en ginecologia; AAN en neurologia; NCCN en
oncologia, entre otros)

3.5.2 Busqueda de Revisiones Sistemdticas

Se realiz6 la busqueda en PubMed con el (los) término(s) MeSh galactosemia considerando los
criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 1 resultados, de los cuales se utilizaron 0.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("galactosaemia"[All Fields] OR "galactosemias"[MeSH Terms] OR "galactosemias"[All 1
Fields] OR "galactosemia"[All Fields]) AND (systematic[sb] AND "loattrfree full text"[sb]
AND "2012/03/08"[PDat] : "2017/03/06"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a
continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE

RESULTADOS | DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

COCHRANE  http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/ 5 0
LIBRARY

NHS http://www.nhs.uk/Search/?q=galactosemia 0 0
EVIDENCE

TOTAL 5 0

3.5.3 Busqueda de Ensayos Clinicos Aleatorizados y Estudios

Observacionales***

La busqueda se realiz6 en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los
criterios definidos, utilizando el (los) término(s) MeSh galactosemia. Se obtuvieron 2 resultados,
de los cuales se utilizaron 0 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("galactosaemia”[All Fields] OR "galactosemias”"[MeSH Terms] OR "galactosemias"[All 2
Fields] OR "galactosemia"[All Fields]) AND ((Clinical Triall[ptyp] OR Comparative
Study[ptyp]) AND ‘“loattrfree full text"[sb] AND "2012/03/08"[PDat]
"2017/03/06"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de bisqueda se obtuvieron un total de 29, de los
cuales se utilizaron 12 en la integracién de esta GPC. Los otros documentos se obtuvieron de la
busqueda especifica en revistas especializadas.
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3.6 ESCALAS DE GRADACION

NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TRATAMIENTO (NICE)

NIVEL DE .
EVIDENCIA INTERPRETACION
1++ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con muy bajo riesgo de sesgos
1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con bajo riesgo de sesgos
1- Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con alto riesgo de sesgos*
2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, o estudios de cohortes o de
casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacién sea causal
2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos
0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinién de expertos

*Los estudios con un nivel de evidencia ‘—‘no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion. Adaptado de Scottish
Intercollegiate Guidelines Network.

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TRATAMIENTO (NICE)

GRADOS DE .
_ INTERPRETACION
RECOMENDACION

A Al menos un meta-andlisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacion diana; o una RS o un EC con asignacion aleatoria
o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia de los resultados. Evidencia a partir
de la apreciacion de NICE

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

D

Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal

D (BPP): Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica basado en la experiencia del grupo que
elabora la guia. IP: Recomendacién a partir del manual para procedimientos de intervencién de NICE.
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3.7CEDULA DE VERIFICACION DE APEGO A
RECOMENDACIONES CLAVE

Diagnostico(s) Clinico(s): [KEEIElatS-IES
CIE-9-MC / CIE-10
Codigo del CMGPC:

CIE-10: E742 Galactosemia

IMSS-536-12
TiTULO DE LA GPC

Calificacion de las

Galactosemia. Tamizaje, diagnostico, tratamiento médico de las complicaciones e intervencion nutricional .
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

(Cumplida: SI=1,
1°,2°y 3er NO=0,
No Aplica=NA)

Médicos, Licenciadas en nutricién,

Pacientes con galactosemia L . ;-
g€ Nutricionistas dietistas, Quimicos

TAMIZAIJE NEONATAL Y FACTORES QUE INTERVIENEN EN EL RESULTADO

¢(El tamizaje fue oportuno y se tomé entre el dia 3y 5 de vida?

;La muestra de tamiz se envié al laboratorio de referencia dentro de las 24 horas posteriores a la toma de
muestra?

¢En caso de paciente transfundido, esperaron 14 dias para la toma de la muestra de tamiz?

¢Se confirmé el diagnostico de galactosemia con las pruebas enzimatica (GALT)?

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO Y GENETICO DE LA GALACTOSEMIA CLASICA :

¢Se caracterizé al recién nacido de acuerdo a las pruebas en caso normal, probable, portador o deficiencia
especifica en los primeros 10 dias de vida?

¢Se identificaron mutaciones comunes y se confirmé el tipo de galactosemia (clasica, DUARTE, otra
variedad)?

¢Se suspendié la ingesta de galactosa en la alimentacién en el momento que se hizo el diagndstico?

¢;Se tiene identificados lo alimentos permitidos y prohibidos para los pacientes con galactosemia, por el
personal?

;La dieta que se aporta al paciente es adecuada para su edad y caracteristicas?

COMPLICACIONES DE LA GALACTOSEMIA :

De ser el caso ¢Se identificé la catarata y traté oportunamente? (15 dias)

;Se cubrieron los requerimientos de calcio y vitamina D con suplementos?

¢Se evalud dafio neuroldgico y alteraciones del lenguaje durante el seguimiento del paciente?

¢Se evalud funcionalidad ovarica desde el punto de vista clinico y en su caso se evalud bioquimicamente?

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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4 GLOSARIO Y ABREVIATURAS

Caso: Individuo de una poblacion en particular que en un tiempo definido es sujeto de una
enfermedad o evento bajo estudio o investigacion. En errores innatos del metabolismo es el recién
nacido que en un tiempo definido es sujeto de estudio de una enfermedad metabdlica congénita.

Caso sospechoso: Persona en riesgo que, por razones epidemioldgicas, es susceptible y presenta
sintomatologia inespecifica del padecimiento o evento bajo vigilancia. En errores innatos del
metabolismo es un caso con antecedentes familiares sugerentes de la transmision de la
enfermedad metabdlica y que puede o no presentar signos o sintomas de la enfermedad
metabdlica. En el caso de galactosemia sera aquel sujeto que presente un tamiz anormal.

Caso probable:
a. Recién nacido con valores de galactosa total (GT) en la prueba de tamizaje neonatal
fuera de los rangos establecidos por el programa.
b. Recién nacido con cuadro clinico sugestivo de la enfermedad posterior a la
alimentacién con leche materna o sucedaneo de leche humana.

Caso confirmado: Caso probable en el que la cuantificacion de glactosa-1-fosfato
uridiltransferasa (GALT), galactosa total y galactosa-1-fosfato (Gal-1-P) mediante las técnicas de
certeza diagndstica, muestran niveles anormales que determinen la presencia de algln tipo de
galactosemia

Caso no confirmado: Caso probable al que no se realizan pruebas de confirmacién diagnéstica
por causas ajenas a la responsabilidad de los servicios de salud que otorgan la atencién. Estas
causas pueden ser la baja, emigracion, defuncion, no localizacion, renuencia al servicio de salud.

Caso descartado: Caso probable en el que los valores de glactosa-1-fosfato uridiltransferasa
(GALT), galactosa total y galactosa-1-fosfato (Gal-1-P) son normales, por lo tanto, determinan
que no padece la enfermedad

Incidencia acumulada, tasa de: El indice de dividir los casos nuevos ocurridos durnate un tiempo
determinado (numerador) entre el nimero de personas de la poblacién expuesta al riesgo
(denominador). Se expresa en términos del nimero de casos por 1,000 o 100,000 habitantes por
ano

indice de sospecha (o probabilidad): Total de personas estudiadas por tamizaje con resultado
anormal (de sospecha) entre el total de personas estudiadas por tamizaje. En errores innatos son
los recién nacidos con resultado anormal de tamiz entre el total de la poblacion tamizada.

indice de positividad (Valor predictivo positivo): Resulta del total de personas con la
enfermedad (segun el estandar de referencia) entre el total de personas con resultado positivo en
la prueba evaluada. Para errores innatos es el total de recién nacidos en los que se confirmé una
enfermedad entre el total de recién nacidos con resultasdos anormal de tamiz.
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Punto de referencia o valor de referencia (antes punto de corte): Nivel de valor
determinado por el percentil 99 de un limite de decision de referencia para los ensayos. Los valores
de referencia dependen de la poblaciéon y del método empleado, por lo que son suscetibles de
cambiar.

Prevalencia: Coeficiente que mide el nimero de personas enfermas en determinado moento en
una poblacién determinada.

Pruebas de confirmacion diagndstica (Prueba de certeza diagnéstica): Método o técnica
con la que se corrobora un diagnoéstico especifico. Estandar de referencia

Valor predictivo positivo de la prueba de tamizaje: es la posibilidad de padecer la
enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test

Abreviaturas

DG: Galactosemia Duarte.

Gal-1-P: Galactosa-1-fosfato

GALT: Galactosa -1- fosfato uridiltransferasa
GALK: Galactocinasa

GALE: Uridin difosfato galactosa — 4 — epimerasa
GT: Galactosa total

POI o IOP: Insuficiencia ovarica primaria.

RIA: Radioinmunoanalisis
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