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Resumen: Introduccidn: La Galactosemia es un desorden hereditario que se caracteriza por la acumula-
cién de la galactosa en sangre y tejidos, presentdndose los signos clinicos en los primeros dias de vida.
Tras deficiencias encontradas en el Programa Nacional de Galactosemia se implement6 una nueva estra-
tegia de trabajo para el diagnostico bioquimico en el Centro Nacional de Genética Médica (CNGM).
Obijetivo: Describir los resultados del diagnostico bioquimico de la Galactosemia tras la implementa-
cion de la nueva estrategia desde el 2018 hasta el afio 2020 en el CNGM. Materiales y Métodos: Se
realizd un estudio observacional descriptivo transversal. De un universo de 331087 individuos nacidos
en Cuba entre el 2018 y 2020, fueron analizados para el diagnostico bioquimico 556 pacientes que re-
sultaron positivos en el Programa de Pesquisa Neonatal de Galactosemia. Se utilizaron dos métodos
espectrofotométricos: cuantificacién de Galactosa y determinacion de la actividad de Galactosa-1- Fos-
fato Uridil Transferasa. Resultados: Se identificaron en el diagndstico bioquimico dos casos de Galacto-
semia Cléasica. Conclusiones: La aplicacion de la nueva estrategia implementada permitié disminuir la
cantidad de pacientes sin diagnostico bioquimico de Galactosemia Clésica, garantizando una mayor
eficiencia del programa lo cual demuestra la especial relevancia que representa la poblacién pediatrica
en nuestro pais.
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I.INTRODUCCION

Los programas de deteccion temprana de enfermedades metabolicas en el recién nacido constituyen

un acto de medicina preventiva dentro de la salud publica, que permiten la identificacion precoz de des-
6rdenes que pueden conducir potencialmente a problemas con graves consecuencias para la salud®.En
el afio 2005 se inicia una nueva tecnologia cubana para la pesquisa de la Galactosemia con el desarro-
llo del estuche UMTEST- GAL, por el Centro de Inmunoensayo, realizandose el diagnéstico bioquimico
en el CNGM, especificamente en el laboratorio de Genética Bioquimica. La galactosa es un monosaca-
rido de seis 4&tomos de carbono que forma parte importante de la dieta desde el nacimiento. En circuns-
tancias normales la conversion de galactosa en glucosa tiene lugar a través de la “via Leloir”, ruta meta-
bolica descrita en 1947 por el premio Nobel de quimica en 1970, Luis Federico Leloir. En la especie
humana se conocen tres errores congénitos del metabolismo de la galactosa, cada uno de ellos debido a
la mutacion de un gen. Para los tres han sido identificadas diversas mutaciones alélicas responsables de
un fenotipo bioquimico caracteristico que condiciona a su vez determinadas manifestaciones clini-
cas® La Galactosemia Clasica o Tipo | es producida por el déficit de la enzima Galactosa-1-Fosfato
Uridil Transferasa (GALT) acumulandose Gal-1-Fosfato, Galactosa y Galactitol, responsables de las
alteraciones hepaticas, renales y cerebrales. De no tratarse de forma precoz puede provocar lesiones en
el higado, insuficiencia renal, afectacion del sistema nervioso central, retraso en el crecimiento, insufi-
ciencia ovarica primaria, densidad mineral dsea disminuida y cataratas®®.La deficiencia de Galactoqui-
nasa o Tipo Il inicamente se presenta en forma de cataratas debido a las altas concentraciones de galac-
titol en el cristalino aunque existen evidencias de hepatoesplenomegalia e hipoglicemia®.E| déficit de
Uridin Difosfo Galactosa-4-Epimerasa es considerada la de mas dificil diagndstico con la aparicion de
signos muy severos como dafio renal y hepético, sordera, discapacidad intelectual y del desarrollo. Se
han reconocido dos formas de Galactosemia Tipo Ill, una forma benigna y otra severa con actividad
casi nula de la enzima con una frecuencia muy baja. No obstante, se plantea que en algunos pacientes se
combinan signos y sintomas que responden a ambas ©"En la actualidad el tratamiento consiste en dieta
libre de galactosa ®),
Debido a algunas deficiencias detectadas en el flujograma para el diagndstico bioguimico de la Galacto-
semia Tipo | en el laboratorio de Genética Bioquimica, tales como: envio tardio de la muestra desde los
centros provinciales al CNGM teniendo en cuenta la fecha de extraccion declarada en la indicacién (en-
vejecimiento de la misma y degradacion de la galactosa), conservacién y cantidad inadecuada del fluido
bioldgico que impide su procesamiento, presencia de sedimentos lo que responde a alteraciones en la
fase pre-analitica (pretratamiento con &cido perclorico y posterior centrifugacién) e incumplimiento en
varias ocasiones del algoritmo establecido para el analisis de los casos segun los parametros del control
de calidad del Programa; se implementd una nueva estrategia de trabajo a partir del afio 2018. El objeti-
vo del trabajo es describir los resultados del diagndstico bioquimico de la Galactosemia tras la imple-
mentacion de la nueva estrategia de trabajo desde el 2018 hasta el afio 2020 en el CNGM.

I.LMETODO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal. De un universo de 331087 pacientes
nacidos en el periodo 2018 y 2020 segun Anuario Estadistico del Ministerio de Salud Publica, la mues-
tra estuvo constituida por 556 casos que resultaron positivos para el Programa de Pesquisa Neonatal de
Galactosemia © 1919 Inicialmente la metodologia de trabajo para el diagndstico bioquimico de la Galac-
tosemia en el Laboratorio de Genética Bioquimica del CNGM estuvo concebida en dos etapas: cuantifi-
cacion de la concentracion de la galactosa en 70ul de sangre pretratada con acido perclérico 0,33N en
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proporciones 0,2ml:1ml respectivamente, después de un ayuno de 4 horas, una sola vez. El valor de
referencia para la concentracion de galactosa es menor o igual a 5mg/dl para un sujeto normal. En una
segunda etapa si resultara positivo, entonces se procedia a la determinacion de la actividad de GALT en
8ml de sangre con 100ul de Heparina, ya que la Galactosemia Clasica es el Unico tipo posible a estudiar
en el CNGM hasta el momento. Se considera normal cuando las cifras son mayores o igual a 18,5 uni-
dades/gramos de hemoglobina (U/gHb). La conservacion de las muestras para ambas técnicas es a una
temperatura entre 4° y 8°C, los reactivos fueron suministrados por las firmas FLUKA , ALDRICH y
SIGMA, el equipo empleado es el espectrofotometro Shimadzu UV-1700 y las lecturas se realizaron en
cubetas de cuarzo a una longitud de onda 340nm en los dos procedimientos aplicados ‘% 314 En la
nueva estrategia implementada, bajo las mismas condiciones analiticas antes mencionadas, a los casos
con al menos dos resultados de concentracion del metabolito positivos determinados en muestras y
tiempos diferentes, de tres posibles a realizar, posteriormente se les cuantificd la actividad de GALT.
Los casos definidos como positivos se remitieron a la Consulta de Atencidn Integral de Errores Innatos
del Metabolismo.

I1.RESULTADQOS

Al analizar el comportamiento del diagndstico bioquimico de la Galactosemia Clasica en el periodo
2018 -2020 de los casos derivados del Programa Nacional de Pesquisa Neonatal con resultados positi-
vos; hubo dos diagndsticos para la enfermedad con un valor de 0,36% (2/556). En la etapa 2015-2017 se
procesaron 1168 recién nacidos resultando uno positivo, lo que responde al 0,085 (1/1168). Si se com-
paran ambas etapas se observa aunque de manera discreta, una disminucién en el nimero de casos sin
diagnostico (Figura 1). Ademas hubo una mejoria considerable en otros aspectos importantes como la
calidad de las muestras recibidas y el cumplimiento de las diferentes fases del algoritmo de trabajo. En
el 2018 de un total de 211 muestras de recién nacidos con valores positivos por SUMA recibidas en el
CNGM, a un caso se le realiz6 la cuantificacion de la actividad de GALT cuyo resultado fue normal,
para un total de 21 pacientes con estudio no concluyente o sea sin valor enzimatico precisado. En el afio
2019 de 181 muestras recibidas fue posible cuantificar la actividad enzimatica en 2 y de ellos uno co-
rrespondiente a Matanzas tuvo diagnostico positivo, quedando 8 neonatos pendientes. Igual estrategia se
aplicé en el 2020 y de 164 muestras, se diagnosticd un caso positivo de la provincia Granma, reportan-
dose 17 sujetos con el estudio inconcluso.

Casos con Resultados no Concluyentes
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Figura 1. Distribucion de casos con resultado no concluyente por periodo.
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En la distribucion por regiones, la mayor cantidad de casos analizados con las técnicas confirmato-
rias para la Galactosemia se encontraron en las regiones occidental y oriental con 299 y 223 pacientes
respectivamente La distribucion por provincias de los recién nacidos estudiados para la Galactosemia
durante los tres afios se comportd con destaque de las provincias La Habana y las Tunas. Y en menor
cuantia pero con gran significacion Matanzas y Granma. (Figura 2).
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Figura 2. Distribucién por provincias de los casos analizados en el periodo 2018-2020.

PR: Pinar del Rio ART: Artemisa MY: Mayabeque LH: La Habana MT: Matanzas
C: Cienfuegos VC: Villa Clara SS: Sancti Spiritus CA: Ciego de Avila CG: Camagiiey
LT: Las Tunas H: Holguin GR: Granma SC: Santiago de Cuba G: Guantdnamo
1J: Isla de Juventud

En la tabla 1 se describen caracteristicas de los nifios confirmados tales como: afio de nacimien-
to, sexo, resultados de la pesquisa neonatal, valores de concentracion de Galactosa y actividad de la
enzima Galactosa-1-Fosfato Uridil Transferasa. Los pacientes diagnosticados son de uno y otro sexo,
ambos resultaron positivos al tamizaje neonatal después de realizada la prueba del talén al quinto de
dia de nacido, como establece el Programa Nacional de Galactosemia y los valores obtenidos para el
diagnostico bioquimico, cuyas cifras estan fuera de los valores de referencia del laboratorio.

Tabla 1: Descripcion de los casos con diagndstico positivo de Galactosemia Clasica.

Afio Total Sexo | Valor  del | Primer valor de | Segundo valor | Actividad Enzimatica
de casos Tamizaje Galactosa de Galactosa (U/gHb)
Neonatal (mg/dl) (mg/dl)
(mg/dl)
2018 1 M 17,15 6,67 10 12,92
2020 1 F 20,64 7.5 10,2 17,28
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IV.CONCLUSIONES

La aplicacion de la nueva estrategia implementada permitié disminuir la cantidad de pacientes sin
diagnéstico bioquimico de Galactosemia Clasica, garantizando una mayor eficiencia del programa lo
cual demuestra la especial relevancia que representa la poblacion pediatrica en nuestro pais.
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