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Resumen: La malabsorcion de glucosa-galactosa (MGG) es una enfermedad genética
muy poco frecuente. Se debe a una anomalia en el transportador intestinal especifico.
Es responsable de una diarrea de debut neonatal. En este articulo presentamos
cuatro casos de tres familias diferentes. La sintomatologia inicial fue diarrea neonatal,
complicada posteriormente con deshidratacién y/o malnutricion. Las pruebas de exclusion
y reintroduccion, asi como una nutricién sin glucosa y sin galactosa, han confirmado el
diagnédstico. Con dieta basada sobre formulas azucaradas con fructosa, la evolucion fie
favorable.

Palabras clave: Malabsorcidn de glucosa y de galactosa , diarrea neonatal, prucbas de
exclusion y reintroduccion , dieta , genética .

Abstract:  The glucose-galactose malabsorption is an exceptional genetic disorder. It is
due to an anomaly of an intestinal specific transporter of these two monosaccharides. In
this article, we present four cases from three different families. The initial sympromatology
was a neonatal diarrbea complicated later of debydration and / or of malnutrition. The
tests of exclusion and reintroduction and success of nutrition without glucose and galactose
have confirmed the diagnosis. Under diet based on formulae sweetened with fructose, the
evolution was favorable.

Keywords: Glucose-galactose malabsorption , neonatal diarrhea, tests of exclusion and
reintroduction , diet, genetic .

La MGG representa una causa excepcional de diarrea neonatal. I Se
manifiesta con diarrea precoz, acuosa, grave al momento de empezar la
alimentacién con leche materna o artificial, provocando rdpidamente un
cuadro clinico de deshidratacion aguda, que anticipa una malnutricién.
Esunadiarrea que desaparecera tras la exclusion de todos los sustratos que
contengan glucosa o galactosa, y también bajo una dieta exclusivamente
de fructosa.
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Casos clinicos

Se trata de 4 lactantes de tres familias diferentes (2 varones, 2 mujeres
y, entre ellos, dos hermanos afectados). En todos los casos habia
consanguinidad. Se constatd en la familia 1 dos casos de mortalidad a los
10y 60 dias. Los casos son resumidos en la Tabla 1.
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Tabla 1.

Presentacién de los casos clinicos.

Famila 1 Familia2 Famila3
Casos clinicos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo (F/M) F M F M
Consanguinidad Si Si Si Si
Antecedente de Hermana 10 dias Hermana
mortalidad precoz Hermano 2 meses 2 meses
por diarrea
Lactancia Materna ~ Materna  Maternay

artificial

Debut de los 3 6 10 4]
sintomas (dias)
Fecha del 15 6 45 5
diagnastico (dias)
Fecha del inicio de 30 6 65 a0
la dieta (dias)
Deshidratacion Si No Si Si
Malnutricion Moderada MNo Moderada  Severa

Elsintoma inicial fue la diarrea neonatal que ocurrié en los 10 primeros
dias. Tres de los casos han sido con leche materna exclusivamente.
También se ha observado deshidrataciéon en tres casos, seguida de
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malnutricidn por diarrea crénica, excepto en el caso 2 que se benefici6 de
un diagndstico precoz gracias al antecedente familiar (hermana). En los
otros tres casos el diagnéstico fue establecido entre los 12 y 70 dias.

Antes del diagnéstico de MGG, fueron inicialmente sospechados
otros: diarrea infecciosa, intolerancia a la lactosa (tres veces),
clorhidrorrea congénita y alergia a la leche de vaca (caso 4).

Las pruebas sanguineas realizadas encontraron una calcemia y un
ionograma plasmatico (Na, K, Cl) normales, y una acidosis metabélica en
dos casos (casos 1y 4). La determinacién de la IgE especifica a la leche de
vaca fue negativa (caso 4). El ionograma en materia fecal efectuado en tres
casos (casos 1,3 y4) fue normal, asi como el coprocultivo; la cromatografia
hecha en los mismos pacientes objetivo la presencia de glucosa y galactosa,
asi como también una glucosuria en el paciente 3. No se realizé el estudio
bioldgico molecular ni la prueba de sobrecarga de glucosa y galactosa.

El diagnéstico de MGG fue mantenido en tres casos ante la remisién
de la diarrea tras un reposo digestivo y una nutricién parenteral, y
confirmado en todos los pacientes gracias a las manipulaciones dietéticas:
desaparicion de la sintomatologia bajo dieta azucarada con fructosa y la
reaparicion de la diarrea al suministrar alimentos con glucosa o galactosa,

como la leche estandar o sin lactosa o hidrolizados de proteinas o sopa de
zanahoria (Tabla 2).

Tabla 2.

Manipulaciones dietéticas en los 4 casos.

Dieta utilizada Namero de Resultados
observaciones

Hidrolizados de proteinas 1 Fracaso

Perfusion 3 Exito

Leche sin lactosa 3 Fracaso

Sopa de zanahoria 1 Fracaso

Formulas con fructosa 4 Exito

La dieta con fructosa se empezd sin retraso inicamente en el caso
2; sin embargo, en otros casos se inicié entre los 15 y 20 dias. El
crecimiento pondoestatural fue satisfactorio en tres casos, excepto en
el 1 que presenté malnutricién moderada a los 8 meses. No obstante,
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se produjeron episodios de deshidratacién y de diarrea relacionados
con una falta o error alimentario en la preparacion a base de fructosa
(administracién de leche normal). Una tolerancia relativa o importante
ha sido obtenida entre 1y 5 anos de evolucién.

Discusion

La malabsorcién congénita a la glucosa y a la galactosa es un trastorno
excepcional. Desde su primera descripcién en el afio 1962 por Laplane en
Francia, > y Lindquist y Meeuwisse en Suecia, 3 solo 300 observaciones
han sido publicadas.? En un estudio francés realizado en la region oeste
(Bretagne, Centre, Pays—de—Loire et Poitou-Charentes) se constataron
tnicamente 7 casos entre 1984 y 2010, con una prevalencia estimada de

1/461.% Es una patologia genética de herencia autosdmica recesiva. La
consanguinidad esla regla general, que se encontré en todos nuestros casos
(dos de ellos pertenecen a la misma familia). Assiri la menciond en su
estudio publicado sobre 5 casos 4rabes.’

La glucosa y la galactosa son sustratos energéticos de la célula y
para su ingreso requieren una proteina transportadora en la membrana
celular, la SGT1, de baja capacidad y de alta afinidad, que se encuentra
esencialmente en el sistema gastrointestinal. Este transportador es
especifico para la absorcién de glucosa y galactosa en las células epiteliales
del ribete en cepillo.

En las condiciones fisioldgicas, se efecttia un transporte acoplado, en el
que se ingresan simultdneamente al enterocito sodio y glucosa o galactosa.
La malabsorcidn resulta de una anomalia ubicada en el borde en cepillo
de los enterocitos del intestino delgado, en particular el ileon. Se trata
de un defecto del trasportador, que es ineficaz, no funcional ¢ incapaz

6,7

de realizar el transporte de las hexosas concernidas; esto resultd

de muchas mutaciones identificadas que afectaron el gen SLC5A124

localizado en el cromosoma 22.% Por otra parte, hay que sefalar que la
fructosa se transporta con otros transportadores GLUTS5 y GLUT2 de la
luz intestinal hasta que llegue al enterocito, lo que permite proponer una
dieta a base de fructosa como alternativa terapéutica en caso de MGG.
También, SGT1 y SGT2 son responsables del transporte de la glucosa a
nivel renal, precisamente tubular; asi en el caso de un defecto, se puede
producir una glucosuria intermitente o permanente. % En nuestros casos
presentados, solo habia glucosuria en el caso 3.

La acumulacién de la glucosa y galactosa no absorbidas provoca
diarrea osmotica. Estos monosacdridos van a someterse a un proceso de
fermentacién por bacterias célicas con produccién de acidos volatiles y
acido lactico, iniciando asi una liberacién de hidrégeno y gas carbénico
con disminucién del pH fecal. '° Se trata de una diarrea de fermentaciéon
que aparece inmediatamente tras la ingesta de la leche materna o de
cualquier preparacién que contenga lactosa, sacarosa o dextrina maltosa.
Asi, los pacientes con este trastorno genético manifiestan diarrea grave
con heces 4cidas, explosivas, acuosas, y que provoca deshidratacién aguda
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en el perfodo neonatal, o malnutricién més tarde (como fue observado en
3 de nuestros casos), retrasando asi el diagnéstico. Este tipo de diarrea cesa
al excluir todas las fuentes de estos dos monosacaridos. La mucosa yeyunal
y la actividad de las oligosacaridasas en el borde en cepillo son normales.
El diagnéstico se basa esencialmente en las manipulaciones dietéticas

por pruebas de absorcién oral con determinaciéon de H2 espirado. Sin

embargo, la existencia de un antecedente familiar lo facilita mas. 10

Algunos trastornos metabélicos e hidroeléctricos, aunque son raros,
pueden acompanar la MGG. Asi, un 25% de los casos han sido

descritos asociados con hipernatremia con/sin gangrena, 1" como lo
noté Assiri (3 ninos sobre 5 con hipernatremia, un caso de gangrena).5

También, una hipercalcemia con nefrocalcinosis ha sido descrita, pero es

567.89101L12 poag complicaciones no han sido

extremadamente rara.
mencionadas en nuestra serie.

La buena respuesta a una dieta con fructosa sin fuentes de glucosa y
de galactosa constituye la piedra angular del tratamiento, permitiendo
una desaparicién completa de la sintomatologia y un crecimiento normal.

Se utiliza preparacion dietética para lactantes especialmente adaptada: la

galactomina 19 azucarada exclusivamente con fructosa. L2 Cabe senalar
también que ciertos medicamentos estin prohibidos, tales como las
sales de rehidratacién oral y otros antibidticos (la amoxicilina), por su
contenido en glucosa.

En nuestro pais, la no disponibilidad de dietas especificas
(Galactomin19) ocasiona un retraso enrome en el tratamiento de los
pacientes con MGG, como fue anotado en 3 de los 4 enfermos.
Dado que no disponemos de dietéticos experimentados en nuestro
servicio, hemos recurrido a los expertos del servicio de Gastroenterologia
Pedidtrica Jeanne de Flandre (Francia), a fin de establecer un programa
de diversificaciéon adaptado para cada uno de nuestros pacientes.
Generalmente la evolucién es favorable con la adquisicién de una
tolerancia a la leche, el aztcar o el almidén. Esto puede explicarse por
una parte debido a la adaptacién de la flora intestinal, y por otra, a la

persistencia de una actividad residual del transportador.”
Conclusiéon

La MGG es una enfermedad excepcional, provoca diarrea severa y precoz
a debut neonatal. La dieta con fructosa contribuye a la desaparicién de la
sintomatologia y mantiene un crecimiento casi normal del nino afectado.
A pesar de su escasez, la MGG debe ser conocida porque el diagnéstico es
ficil y es de buen prondstico.

Sostén financiero. Ninguno.
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