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Resumen

El sindrome de malabsorcidn congénito de glucosa galactosa
cursa con diarrea osmética severa de inicio neonatal. Es un
desorden autosémico recesivo poco frecuente, consistente en
un dafio en la proteina cotrasportadora de sodio acoplada a
glucosa, encargada de su absorcidn en el enterocito. Reporta-
mos el caso de un paciente previamente sano y alimentado
con leche materna exclusivamente, quien debutd en la pri-
mera semana de vida, con diarrea de alto gasto, desnutricién
severa e hipernatremia; sin respuesta al manejo con formulas
sin lactosa, extensamente hidrolizada y de aminodcidos li-
bres, confundiéndose el diagnostico inicial con diabetes insi-
pida. Una vez que se sospechd el diagnéstico, se realizd una
prueba terapéutica con formula libre de carbohidratos, lo
que confirmd la sospecha. Durante el seguimiento el paciente
presentd recuperacidn nutricional y ausencia de diarrea. Este
sindrome a nuestro entender, segiin la revision de la literatu-
ra realizada, no ha sido descrito previamente en nuestro pas,
y requiere de un alto nivel de sospecha clinica para realizar
la prueba terapéutica y confirmar el diagndstico.
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Glucose galactose malabsorption
misdiagnosed as diabetes insipidus in an
infant with diarrhea

Summary

Congenital glucose-galactose malabsorption syndrome mani-

[fests itself as neonatal-onset severe osmotic diarrbea. This is
a rare autosomal recessive disorder caused by damage to the
sodium-glucose cotrasporter protein (SGLT1), responsible
for the sodium-coupled absorption of these two monosaccha-
rides. We report a case of a healthy, exclusively breast-milk
fed newborn, presenting high-output diarrhea, severe mal-
nutrition, and hypernatremia with severe dehydration, who
was unresponsive to management with formulas: lactose-free,
aminoacid-free, or extensively hydrolyzed. The condition
was initially misdiagnosed as diabetes insipidus. With the
suspicion of the disease, it was confirmed with administra-
tion of a glucose and galactose-free formula as a therapeutic
test. Hypernatremia was rapidly reverted, diarrhea disap-
peared, and progressive nutritional improvement was obser-
ved during follow-up. This syndrome has not been previously
described in our country, and a high degree of suspicion is
required in order to perform the therapeutic test, thus confir-
ming the diagnosis.

Key words. Diarrbea, infants, glucose-galactose malabsor-
tion, diabetes insipidus, hypernatremia.
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Abreviaturas
CMGG: malabsorcién congénita de glucosa galactosa.
SGLT1I: cotrasportador de sodiolglucosal.

El sindrome de malabsorcién de glucosa galactosa
(CGGM, OMIM 606824) es un desorden autosémico
recesivo poco frecuente que cursa con diarrea osmdtica se-
vera de manifestacién neonatal. Es causado por un defecto
en el cotrasportador de sodio/glucosa tipo 1 (SGLT1) en
el enterocito, encargado de la absorcién de estos monosa-
cdridos en el borde en cepillo. Han sido descritas mds de
50 mutaciones relacionadas al gen SLC5A1 ubicado en el
cromosoma 22q13.1." Es una enfermedad potencialmente
fatal de no mediar un diagnéstico oportuno y tratamiento
adecuado.? La restriccién de los dos carbohidratos lleva a la
resolucién completa de los sintomas y a la desaparicién de
los riesgos relacionados con la desnutricién.

Caso clinico

Paciente masculino de 5 meses de edad, hijo de padres
no consanguineos, sin antecedentes relevantes durante la
gestacion. Nacido a término sin complicaciones, con 3.300
gramos de peso y alimentado con leche materna desde el
nacimiento. En la segunda semana de vida presenté depo-
siciones diarreicas explosivas sin sangre ni otros sintomas
asociados. Fue hospitalizado en otra institucién en la terce-
ra semana de vida por pérdida importante de peso (650 gr)
y deshidratacién. Durante los tres meses de internacién,
ademds de la diarrea de alto gasto, se documenté hiperna-
tremia, hipercloremia y poliuria que interpretaron como
diabetes insipida, por lo que se administré desmopresina
sin lograrse correccién del trastorno hidroelectrolitico. Si-
multdneamente se suspendid la lactancia materna que fue
reemplazada inicialmente por una férmula sin lactosa, pos-
teriormente por una parcialmente hidrolizada y finalmente
por una de aminodcidos libres. La cuantificacién del cloro
en el sudor y la materia fecal, la tomografia abdominal y
los coprocultivos fueron negativos. Ante la persistencia de
los sintomas y el severo compromiso nutricional, se inicié
nutricién parenteral y se remitié a nuestra institucién para
valoracién por gastroenterologfa pedidtrica.

Al examen fisico de ingreso se encontré deshidratado
con peso 3.770 gr (-3DE), talla 57 cm (-3DS), perimetro
ceflico 38,3 cm a (-3DS). Los exdmenes de laboratorio
mostraron Na 168,9 mmol/L, K 4 mmol/L, glucosa 117
mg/Dl, gases sanguineos con acidosis metabdlica (pH
7,29, PCO2 38,5 mm/hg, HCO3 17,7 mmol/L), lactato

1,5mmol/L, pH de 6 en la materia fecal. Uroanlisis con
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densidad 1015, pH 5, glucosuria de 50 mg/dl, relacién
proteinuria/creatinuria en muestra aislada de 4,24, sin
otras alteraciones en el sedimento y albimina 3,0 g/dl.

Ante la hipernatremia persistente con poliuria, se rea-
liz6 nuevamente la prueba con desmopresina, con la cual
disminuyé el gasto urinario sin modificarse la osmolari-
dad sérica, lo que indicé pérdida de agua libre a través de
una via diferente a la renal, por lo que se descarté diabetes
insipida de origen central y nefrogénica. Una vez corregi-
da la deshidratacién del ingreso, y ajustados los liquidos
endovenosos, se concluyé que la poliuria era secundaria a
la redistribucién hidrica y a la sumatoria de la diarrea en
el peso de pafal interpretado como diuresis.

Dada la presencia concomitante de deshidratacién hi-
pernatrémica y diarrea osmdtica de alto gasto de inicio
temprano, sin respuesta a uso de férmula elemental, se
considerd el diagndstico de sindrome de malabsorcién
de glucosa y galactosa. Se realizé una prueba terapéutica
con férmula libre de carbohidratos y la diarrea se resol-
vi6 en las siguientes 24 horas. La evolucién del paciente
fue favorable: se logré la normalizacién del sodio sérico
y el aumento progresivo de peso permitié retirar el so-
porte nutricional parenteral. La tolerancia a la adicién de
fructosa a la férmula libre de carbohidratos reconfirmé
el diagnéstico. En el control ambulatorio a los 7 meses
de vida, el lactante se encontré asintomdtico, con depo-
siciones formadas, peso de 7,1 kg (-1DE), longitud de
64 cm (-1DE) y perimetro cefdlico de 43 cm (-1DE).
Actualmente contintia en manejo con férmula libre de
carbohidratos, adicién de fructosa y alimentacién com-
plementaria a base de proteina y grasas.

Discusién

La diarrea crénica de manifestacién neonatal es una
patologfa de baja frecuencia y su etiologfa comprende un
nimero importante de entidades que tienen en comun
una presentacion clinica muy severa, rdpido deterioro nu-
tricional y complicaciones asociadas.

La alteracién hidroelectrolitica mds frecuente en las
diarreas de alto gasto es la hiponatremia. El hallazgo de
hipernatremia obliga al estudio de su origen e identificar
los dos mecanismos fisiopatoldgicos que la producen: el
primero, por aumento del sodio corporal total, usualmen-
te accidental o iatrogénico, que no es el caso del paciente;
el segundo, por la disminucién del agua corporal total
que puede ser por una baja ingesta, pérdidas renales (dia-
betes insipida), gastrointestinales, o a través de la piel.?
Para el caso presentado, posterior al andlisis y estudio se
considera que es por pérdidas gastrointestinales.
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El enfoque inicial de un paciente como el que presen-
tamos consiste en determinar si la diarrea es osmética o
secretora: si con el ayuno disminuye el gasto fecal de ma-
nera importante, se asume que el mecanismo es osmético.
El cdlculo de la ventana anidnica fecal [osmolaridad fecal
(290 mOsm) — 2 x (Na fecal + K fecal)] que resulte en un
valor menor de 50 mOsm, implica pérdida aumentada de
electrolitos en las heces compatible con diarrea secretora.

Las posibilidades diagndsticas en un neonato con dia-
rrea profusa incluyen la atrofia congénita microvellositaria,
la clorhidrorrea congénita, la enteropatia por displasia epi-
telial intestinal, la malabsorcién congénita de cloro y sodio,
la malabsorcién de 4cidos biliares y el déficit de entero-
quinasa, que no cursan con hipernatremia; la deficiencia
congénita de lactasa, que podria explicar el cuadro clinico,
se descarta al no mejorar con la férmula libre de lactosa.*

La CMGG fue descrita por primera vez en la década
de los sesenta por diferentes autores.” Se manifiesta como
una diarrea acuosa severa de inicio neonatal que lleva a
deshidratacién grave, en la mayorfa de los casos hiperna-
trémica, mejora con el ayuno y desaparece al suspender la
glucosa y la galactosa de la alimentacién.® Estos pacien-
tes hidrolizan de forma adecuada los disacdridos (lacto-
sa, sacarosa y maltosa) ya que el defecto no radica en los
procesos de digestién enzimdtica sino en la absorcién.’
La proteina SGLT1 se encarga de la absorcién de estos
monosacdridos por mecanismo de cotrasporte a nivel del
enterocito.! Utiliza el gradiente eléctrico de sodio gene-
rado por la bomba sodio potasio ATPasa para ingresar
glucosa y galactosa a la célula. La alteracién de la proteina
hace que dichos monosacdridos permanezcan en la luz
intestinal, aumenten la osmolaridad, ocasionen pérdida
neta de agua y generen hipernatremia. Los azdcares son
fermentados por la microbiota a nivel del colon produ-
ciendo 4cidos grasos de cadena corta que disminuyen el
pH en las heces y generan acidosis metabdlica al absor-
berse.? Otra de las funciones del SGLT1 también alterada
es la de absorber moléculas polares pequefas, entre ellas
agua, lo cual contribuye a la hipernatremia.” A diferencia
de la glucosa y la galactosa, la fructosa se absorbe de ma-
nera independiente a través del trasportador GLUTS5."°

Con la sospecha diagndstica, estd indicada la prueba te-
rapéutica con una férmula libre de glucosa y galactosa; en
la actualidad solo dos casas farmacéuticas disponen de estas
férmulas (RCF® Abbott, Galactomin 19® Nutricia), nu-
tricionalmente completas y adecuadas para estos pacientes.
La adicién de fructosa en la férmula como dnico carbohi-
drato, sin provocar diarrea confirma el diagnéstico.*

El pronéstico es bueno una vez instaurado el tratamien-
to y con el tiempo los pacientes pueden tolerar pequefas
cantidades de glucosa sin desarrollar sintomas. La intro-
duccién de la alimentacién complementaria debe ser guia-
da por un especialista en nutricién, teniendo en cuenta la
cantidad de glucosa y galactosa contenida en los alimentos
y cumpliendo con todos los requerimientos de micro y
macronutrientes. Aunque la férmula especial constituye la
base permanente de la alimentacidn, la dieta adicional ten-
drd alto contenido de grasas y proteinas por lo que se debe
monitorizar la funcién renal y cardiovascular.”

Este es el primer caso de CGGM descrito en Colom-
bia y para llegar al diagnéstico fue indispensable un ejer-
cicio clinico cuidadoso. Se sugiere tener en cuenta como
diagnéstico diferencial en casos similares.
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