Pautas clinicas internacionales para el tratamiento
de la galactosemia clasica: diagndstico, tratamiento y
seguimiento

Resumen

La galactosemia cldsica (GC) es un error innato del metabolismo de la galactosa. En la
actualidad no existen guias clinicas basadas en la evidencia para el tratamiento y el
seguimiento de la GC, habiéndose demostrado que el tratamiento y el seguimiento varian
segun el pais. Con el objetivo de brindar a los pacientes con GC de todo el mundo el
mismo nivel de conocimiento en la atencidon a su enfermedad, los miembros de The
Galactosemia Network (GalNet) desarrollaron una guia basada en la evidencia y aplicable
internacionalmente, para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la GC. La guia fue
desarrollada usando el sistema de Grading of RecommendationsAssessment,
Development, and Evaluation (GRADE). Se realizd una revisidn sistematica de la literatura,
después de formular preguntas clave durante una reunién inicial de GalNet. El primer
autor y uno de los expertos del grupo de trabajo, condujo la extracciéon de datos, y todos
los expertos estuvieron involucrados en ella. Se evalué la calidad del conjunto de pruebas
y se formularon recomendaciones. Siempre que fue posible, las recomendaciones se
basaron en la evidencia y, cuando esto no fue posible, en la opinion de expertos. Se llegd
al consenso después de multiples teleconferencias, rondas de consulta por correo
electrénico y una reunién final. Se formularon recomendaciones sobre el diagndstico, el
tratamiento dietético, la monitorizacién bioquimica y el seguimiento de las
complicaciones clinicas.Todas las recomendaciones, excepto una, obtuvieron un consenso
total. Se alcanzé un consenso del 93% en la recomendacién sobre la edad de inicio
delcribado estudio de la densidad dsea. Durante el desarrollo de esta guia, se
identificaron lagunas de conocimiento en la mayoria de los campos de interés,
principalmente en el tratamiento y el seguimiento.
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Material suplementario electronico

La versidon en linea de este articulo contiene material complementario, que esta disponible para
usuarios autorizados.

Recomendaciones

Diagnostico
Recomendacion # 1 (+)

Los médicos deben confirmar el diagndstico de GC mediante la determinacién de la actividad de la
enzima GALT en los glébulos rojos (ausencia o disminucidn significativa), y / o el analisis del gen
GALT. Se puede confirmar el diagndstico sélo por andlisis genético, si las variaciones detectadas se
identifican como causantes de enfermedad en las bases de datos de variacién genética (Calderon
et al., 2007; http://www.arup.utah.edu/database/galt/galt welcome.php) y los padres biolégicos

llevan cada uno, una variante.
Recomendacion # 2 (opinién de expertos, +)

Los médicos deben tratar a los pacientes con una actividad de la enzima GALT de glébulos rojos
por debajo del 10% y / o variaciones patoldgicas en ambos alelos del gen GALT, incluido p.S135L,
con una dieta restringida en galactosa. No hay suficiente evidencia para concluir si los pacientes
con un 10-15% de actividad residual de GALT en glébulos rojos deben o no deben ser tratados.

Recomendacion # 3 (opinién de expertos +)
Recomendamos no tratar a pacientes con la variante Duarte.
Manejo dietético

Recomendacion # 4 (++)

Ante la sospecha de una GC en un bebé, debe prescribirse inmediatamente una dieta restringida
en galactosa galactosa (Ej., Férmula a base de soja, hidrolizado de caseina o elemental), sin
esperar la confirmacién diagndstico.

Recomendacion # 5 (opinion de expertos +)

Recomendamos tratar a los pacientes con GC con una dieta sin galactosa de por vida, eliminando
las fuentes de lactosa y galactosa de los productos lacteos, pero permitiendo la galactosa de
fuentes no lacteas, que aportan una cantidad dietética minima de la misma. Dentro de esta
definicion aceptamos pequefias cantidades de galactosa presentes en algunos tipos de quesos
duros, estacionados por tiempos especificos y caseinatos. En la actualidad, no hay pruebas
suficientes para respaldar una recomendacién especifica relacionada con la edad, para la cantidad
de galactosa permitida en la dieta.
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Recomendacién # 6 (+)

Recomendamos permitir en la dietacualquier cantidad y tipo de frutas, verduras, legumbres,
productos de soja sin fermentar, algunos tipos de quesos duros, estacionados por tiempos
especificos (con menos de 25 mg de galactosa por 100 g) y los alimentos que contienen aditivos
de caseinato de sodio y de calcio Aunque el contenido de galactosa de los productos fermentados
a base de soja es mayor, se permite en las cantidades habituales, pequeiias, de una dieta normal.

Recomendacion # 7 (+)

Recomendamos una evaluacidn dietética anual de la ingesta de calcio y vitamina D, con una
medicidén de niveles plasmaticos totales de 25-OH-vitamina D. Tanto el calcio como la vitamina D
se deben complementar segln sea necesario siguiendo las recomendaciones especificas segun
edad para la poblacion general.

Seguimiento bioquimico
Recomendacion # 8 (++)

En el primer afio de vida, los médicos deben medir los niveles en gldbulos rojos de Gal-1-P en el
momento del diagndstico y a los 3 y 9 meses de iniciar la restricciéon de galactosa en la dieta.

Recomendacion # 9 (opinién de expertos, +)

Después del primer afio de vida, se recomienda medir los niveles de Gal-1-P en los glébulos rojos
anualmente hasta establecer una base individual.

Recomendacion # 10 (opinion expertos, +)

Se recomienda medir los niveles de Gal-1-P en los glébulos rojos en caso de aumentarla ingesta de
galactosa o ante sospecha de intoxicacion.

Recomendacion # 11 (opinidn de expertos, +)

La utilidad clinica de la medicién seriada de galactitol en sangre o en orina es limitada.

Complicaciones a largo plazo

Desarrollo cognitivo
Recomendacion # 12 (++)

Los médicos deben remitir a los pacientes para estudio del coeficiente de desarrollo (DQ) y del
coeficiente intelectual (IQ), para obtener una medida validada del desarrollo y habilidades
cognitivas. Las pruebas deben realizarse,como minimo, a:



2-3 afios de edad: para evaluar el desarrollo motor temprano y del habla/lenguaje a tiempo para
una intervencidon temprana, utilizando un test estandarizado como elBayleyScales of Infant and
ToddlerDevelopment (BSID) o similar.

4 a 5 anos de edad: para evaluar el grado de madurez para la escolarizacidn, asi como la necesidad
de terapia ocupacional o terapia del habla y el lenguaje utilizando un test estandarizado como el
WechslerPreschool y PrimaryScale of Intelligence (WPPSI) o similar.

8-10 afios de edad: para evaluar el desarrollo cognitivo, asi como las areas especificas de
fortalezas y debilidades y la necesidad de terapias especiales, utilizando un test estandarizado
como la WechslerintelligenceScaleforChildren(WISC) o similar.

12-14 anos de edad: para evaluar el desarrollo cognitivo, las areas especificas de fortalezas y
debilidades y la necesidad de terapias especiales, utilizando un test estandarizado como la
WechslerintelligenceScaleforChildren (WISC) o similar.

15 afios 0 mas : segun necesidades y para cuestiones especificas.

(Considere la combinacién de estas evaluaciones con la evaluacidon del habla y el lenguajey la
evaluacidn del desarrollo psicosocial, recomendaciones #15 y#21)

Recomendacion # 13 (opinion de expertos, +)

Para obtener una medida funcional, cuando no es posible realizar una prueba estandarizada o
cuando se necesiten evaluaciones adicionales, recomendamos usar un cuestionario validado para
padres / informantes, como el Sistema de Evaluacién del Comportamiento Adaptativo (ABAS) o
uno similar.

Recomendacion # 14 (opinion de expertos, +)

Si es posible, recomendamos una evaluacién clinica de las funciones ejecutivas con especial
atencién a la velocidad de procesamiento y la comprensién espacio-visual,. Para nifios (8-10
afios)use como primer test, el Inventario de Calificaciones de Comportamiento de la Funcion
Ejecutiva (BRIEF). En adolescentes (12-14 afios) y en adultos jovenes (18-20 afos), use el
Cambridge.

Luego, como seguimiento, use laBateria Automatizada de Pruebas Neuropsicoldgicas de
Cambridge (CANTAB), el Programa Tareas Neuropsicologicas de Amsterdam (ANT) o uno similar,
segln necesidades.

Discurso y lenguaje
Recomendacion # 15 (++)

Todos los nifios con GC deben someterse a examenes de deteccidn del retraso del habla y del
lenguaje entre los 7-12 meses, 2, 3 y 5 afios (debe considerarse la posibilidad de combinarlos con



la deteccidn de trastornos cognitivos, recomendacion #12). Si los nifios muestran un desarrollo del
habla y del lenguaje bajo o limite, debe realizarse un estudio completo.

Recomendacion # 16 (opinion de expertos, +)

Recomendamos que la evaluacidon del habla y del lenguaje incluya un examen auditivo, de la
comunicacion prelingliistica (<2 afios de edad), del uso del lenguaje expresivo, receptivo y
pragmatico, un examen estructura-funcidon, estudio motor del habla (observacion de la
respiracion, resonancia, voz, articulacidon) y de su inteligibilidad para todos los nifios que no
cumplan con los objetivos apropiados para su edad. Recomendamos una evaluacién cognitiva si se
sospecha un trastorno.

Recomendacion # 17 (opinion de expertos, +)

Para los nifios que no cumplen con los objetivos del habla o del lenguaje apropiados para su edad,
recomendamos guiarse segun las guias clinicas de tratamiento del habla, el lenguaje y los
trastornos de la voz para la poblacidn general . La terapia debe comenzar durante el primer afio
de vida e incluir el entrenamiento y modulacién de la comunicacién gestual para aumentar el
desarrollo del lenguaje infantil y del nifio pequeno. Durante el segundo afio de vida, se
recomienda un entorno basado en el juego para el desarrollo del lenguaje. La terapia individual del
habla centrada en la repeticién de una pequena cantidad de objetivos debe comenzar durante el
segundo afio de vida y continuar segun sea necesario durante la etapa preescolar y la escuela
primaria. También deben abordarse la respiracion, la fonacidon y los déficits de resonancia.

Complicaciones neurologicas
Recomendacion # 18 (++)

Los médicos deben evaluar neurolégicamente a los pacientes con GC, mediante exploracion
clinica, a partir de la edad de 2-3 afios. Dicha evaluacidn debe incluir la exploracién de la ataxia, el
temblor ,la dismetria y la distonia. Si se observa un déficit neurolégico especifico, se recomienda
hacer un seguimiento de la progresion con una escala especifica. Se sugiere, en ese caso, la
evaluacidn neuroldgica anual de los pacientes adultos y registrar la progresion de los hallazgos. Los
pacientes pediatricos pueden ser examinados con mayor frecuencia (cada 6 meses) para
identificar problemas neurolégicos potencialmente tratables.

Recomendacién # 19 (+)

Recomendamos preguntar a los pacientes o cuidadores, si tuvieron convulsiones desde el examen
anterior y realizar un ECG (electroencefalograma) si fuera necesario..

Recomendacion # 20 (opinion de expertos, +)

No recomendamos la realizacion de técnicas de imagen del cerebro y de la médula espinal, como
examen de rutina, en el seguimiento de los pacientes con GC.



En aquellos pacientes con sintomas y signos neuroldgicos significativos o progresivos, las imagenes
pueden estar justificadas para (1) determinar si existe una segunda afeccién o (2) definir aun mas
el desarrollo y la progresién de los hallazgos neurorradioldgicos en un determinado paciente.

Desarrollo psicosocial
Recomendacion # 21 (opinion de expertos, +)

Recomendamos la evaluacion de déficits psicosociales en los nifos, incluidos los trastornos del
espectro autista, los problemas de integracion sensorial, la depresion y la ansiedad, utilizando
cuestionarios estandarizados como el Sistema de Evaluacién del Comportamiento de Nifios y
Adolescentes, segunda ediciéon (BASC-2). Recomendamos realizar este examen a los 2 afios de
edad, junto con exdmenes de deteccion del retraso del habla y del lenguaje (ver recomendacion
#15) y combinar este examen con pruebas de desarrollo de los 4 a 5 afios, 8-10 afios y 12-14 afios
(ver recomendacion #12).

Recomendacion # 22 (+)

Recomendamos evaluar la salud mental de los adultos con cuestionarios validados que tengan
escalas breves para Ansiedad y Depresién, como el NIH PROMIS, el Inventario de Ansiedad de Beck
(BAI), el Inventario de Depresion de Beck (BDI) o tests similares. Con los adultos, recomendamos
hablar de las situaciones de la vida, el trabajo y /o estudio, su satisfaccién con las relaciones
sociales y la intimidad sexual durante las consultas clinicas ambulatorias y recomendar una
consulta profesional, si fuera necesario.

Recomendacion # 23 (opinidn de expertos, +)

No recomendamos evaluaciones de rutina sobre la Calidad de Vida Relacionadas con la Salud
(CVRS).

Endocrinologia / Fertilidad
Recomendacion #24 (++)

Deben realizarse exploraciones orientadas a la deteccidon de hipogonadismohipergonadotrdpico a
todas las nifias con GC, que llegan a los 12 afios de edad con caracteristicas sexuales secundarias
insuficientes, o si llegan a la edad de 14 afos sin menstruacién regular. El examen debe incluir la
hormona foliculo estimulante y el 17-beta-estradiol.

Recomendacion #25 (opinidn de expertos, +)

Recomendamos considerar el nivel de hormona foliculo estimulante (FSH), el crecimiento y la
madurez psicosocial de la nifia, para determinar la edad de inicio del tratamiento. Para la
induccion de la pubertad, se iniciard con una dosis de estrégeno baja a aumentar de manera
escalonada, para finalmente combinarla con ciclos de progesterona para provocar un sangrado
regular. Recomendamos consultar con un endocrindlogo pediatrico.



Recomendacion # 26 (opinion de expertos, +)

Dado que no se ha demostrado su precisidn en la prediccién del desarrollo puberal o el prondstico
de fertilidad, recomendamos no utilizar la hormona anti-mullerianao el diagnéstico por la imagen
de los ovarios para un seguimiento.

Recomendacion # 27 (+)

No recomendamos seguimiento endocrino para la variante de Duarte de la galactosemia, ya que
no hay evidencia de la afectacion ovarica.

Recomendacion # 28 (opinion de expertos, +)

Recomendamos el seguimiento anual de las niflas y mujeres con GC que hayan alcanzado la
pubertad vy presenten periodos menstruales regulares, para detectar la aparicion de anomalias
menstruales, amenorrea secundaria o sintomas de insuficiencia ovarica primaria (IOP). Los
cambios en la menstruacién o sintomas de |IOP deben valorarse mediante la medicion de la
hormona foliculo estimulante sérica. La medicidn de la hormona antimilleriana no es util para
determinar qué mujeres sufriran un IOP, pero puede ser util en la identificacién de las mujeres con
riesgo de insuficiencia ovarica inminente, cuando es indetectable. No se recomiendan la
ultrasonografia pélvica ni la resonancia magnética, a menos que haya una indicacidn clinica.

Recomendacion # 29 (opinion de un experto, +)

Recomendamos proporcionar asesoramientoacerca de sus opciones reproductivas alas mujeres
con hipogonadismohipergonadotrdpico o insuficiencia ovdrica primaria, y el tratamiento de los
ciclos irregulares o ausentes. El tratamiento hormonal sustitutivo debe iniciarse con la aparicion
de amenorrea secundaria para reducir el riesgo de osteoporosis y otras complicaciones de la
insuficiencia ovarica primaria.

Recomendacion # 30 (++)

Recomendamos considerar la consulta a un endocrindlogo experto en reproduccién para mujeres
que desean quedar embarazadas y que no han podido concebir de forma natural o para aquéllas
qgue desean asesoramiento adicional sobre opciones de tratamiento de fertilidad, incluida la
donacién de ovocitos.

Recomendacion # 31 (opinion de expertos, +)

Recomendamos el asesoramiento sobre los métodos anticonceptivos mas adecuados para
mujeres que no desean un embarazo. Si bien los anticonceptivos orales o transdérmicos
combinados pueden regular el ciclo menstrual, proporcionar proteccidn désea y atenuar los
sofocos o calores subitos, es posible que no proporcionen un control adecuado de la natalidad en
mujeres con niveles muy elevados de hormona foliculo estimulante. Un dispositivo intrauterino
puede resultar mas adecuado.



Recomendacion # 32 (opinion de expertos, +)

La preservacién de la fertilidad puede no tener éxito. Actualmente, estas técnicas no se utilizan en
la préctica clinica diaria. Recomendamos que las técnicas de preservacidon de la fertilidad se
ofrezcan sélo a nifias con galactosemia clasica en edad prepuberal precoz, una vez aprobadas por
el comité de ética e investigacién del centro.

Recomendacion # 33 (+)

No recomendamos seguimiento enddcrino de rutina en los hombres.
La salud 6sea

Recomendacion # 34 (++)

Los médicos deben evaluar la densidad mineral 6sea (DMO) mediante un examen DXA
(densitometria dsea por absorcion de rayos X)apropiada para la edad.

Recomendacion # 35 (opinion de expertos, +) (consenso: 93%)

Recomendamos el examen de DMO entre los 8 y los 10 afios de edad. Si la densidad dsea estd
reducida (Z < -2.0), se recomienda un seguimiento de acuerdo a las guias clinicas actuales de salud
Osea pediatrica.

Sino hay evidencia de densidad mineral ésea reducida, recomendamos repetir el estudio una vez
completada la pubertad. De ahi en adelante, recomendamos repetir cada 5 afios e instituir el
tratamiento de acuerdo con las recomendaciones FRAX de la OMS.

Recomendacion n. 36 (+)

Recomendamos realizar una evaluacién dietética completa, optimizarla ingesta de calcio,
monitorizar y suplementarla vitamina D, evaluarla situacion hormonal y considerar el tratamiento
hormonal sustitutivo, asi como realizar ejercicio fisico de forma regular y la evaluacidon de
problemas éseos y de fracturas clinicamente significativas en todos los pacientes con GC. La
suplementacion de vitamina K podria ser beneficiosa combinada con una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D, aunque actualmente no hay suficiente evidencia para recomendar su uso
rutinario.

Recomendacion # 37 (opinion de expertos, +)

En la actualidad, no hay suficiente evidencia para justificar la determinacidn rutinaria de los
marcadores de recambiodseo en pacientes con GC.

Catarata

Recomendacion # 38 (++)



Los médicos deben referir a todos los pacientes a un oftalmélogo para la evaluacién de cataratas
en el momento del diagnéstico.

Recomendacién # 39 (+)

Recomendamos realizar un seguimiento oftalmolégico en pacientes con cataratas en el momento
del diagndstico hasta que se haya resuelto por completo.

Recomendacion # 40 (+)

Recomendamos realizar un seguimiento oftalmoldgico en todos los pacientes que no cumplan con
la dieta.

Observaciones finales

La presente guia clinica es la primera guia internacional basada en la evidencia para el diagnéstico,
el tratamiento y el seguimiento de la GC, y tiene como objetivo ser aplicable en todo el mundo.
Ademas, debe servir de guia para los médicos y otros expertos que atienden a pacientes con GC.
Aungque se realizaron grandes esfuerzos para formular recomendaciones basadas en la evidencia,
esto se vio frecuentemente obstaculizado por la limitada evidencia que tuvo como resultado que
numerosas recomendaciones se basen en la opinién de expertos (18/40 recomendaciones, 45%).
La literatura sobre GC disponible hasta la fecha consiste principalmente en estudios con un disefio
observacional. En la era actual de la medicina basada en la evidencia, estos estudios se etiquetan
como de bajo a muy bajo nivel de evidencia. Por lo tanto, la fuerza de la recomendacién es
"discrecional" para la mayoria de las recomendaciones de la guia (32/40 recomendaciones, 80%),
incluidas las recomendaciones consideradas como opinién de expertos. Sin embargo, como otros
disefios de estudio (como ECA, Estudio Controlado Aleatorizado, o estudios de cohortes)
generalmente no son factibles o pueden no ser los mejores para estudiar las caracteristicas de las
enfermedades raras, la fortaleza de la recomendacion se consideré mejor cuando los resultados
fueron consistentes en multiples estudios, y los expertos tenian confianza en la validez de estos
resultados (9/40 recomendaciones, 23%).

Perspectivas futuras

Tras esta conclusidn, no es inesperado que se identificaran lagunas de conocimiento en los
campos de interés mas discutidos, sobre todo en el tratamiento y seguimiento. Los temas de
mayor importancia para futuras investigaciones incluyen: una evaluacion mas exhaustiva de qué
pacientes deben ser tratados (punto de corte de actividad enzimatica), la exploracién para una
posible mayor relajacién de la dieta en pacientes después de la infancia, el estudio de nuevos
biomarcadores para el seguimiento bioquimico, asi como la funcién reproductiva, la evaluacién de
las funciones ejecutivas en nifios y adultos y el estudio de marcadores de metabolismo éseo en
relacion con la DMO.

Actualizacion de la guia



Es importante revisar esta guia, ya que sdélo representa la evidencia en areas predefinidas hasta
octubre de 2015. Dado que la investigacién creciente en el campo de GC, se espera que se
obtenga nueva informacion en la préxima década. Estd previsto que esta guia sea actualizada en
los préximos 10 afios por los representantes de GalNet.

Material suplementario electrénico

A continuacidn se muestra el enlace al material suplementario electrdnico.
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