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Los carbohidratos son moléculas de tres o mds carbones que
pueden clasificarse en tres grupos principales: monosacaridos,
que consisten en unidades simples de tres a siete carbones;
oligosacdridos, que constan de dos a cuatro monosacéridos;
y los polisacdridos, constituidos por largas cadenas o polimeros
de monosacdridos.' Por ejemplo, la lactosa es un oligosacdrido
compuesto de una unidad de glucosa y una de galactosa, y el
almidén es un polimero de la glucosa.

El tamiz metabdlico que se realiza en el laboratorio del
Instituto Nacional de Pediatria es limitado en lo referente al
diagnéstico de los trastornos de los carbohidratos, pero es
muy Util para los casos de fructosuria, glucosuria renal, y
galactosemia. Ademds de la deteccion de azicares reducto-
res, descrita en la primera parte de esta scrie, se realiza una
cromatografia de azicares, se cuantifica la galactosa y se
determina la actividad de la galactosa 1P uridiltransferasa
(prueba de Beutler). Estas pruebas se detallan a continuacion.

a) Cromatografia de azucares en pa-
pel*4

Es una prueba cualitativa con la que se puede detectar en la
orinalas concentraciones de aztcares reductores por arriba
de los 100mg/dL y se realiza después de obtener una prueba
de Benedict positiva. Este método bioquimico es muy sen-
sible y permite separar los distintos monosacéridos y
disacdridos de la orina.

La técnica consiste en depositar la muestra de orina en
un papel filtro de 46 x 57 cm, que se corre en un Sistema
compuesto de agua-acetato y piridina, que se realiza en for-
ma descendente por un periodo de 16 a 18 horas. Posterior-
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mente, se seca y serevela con una mezcla de anilina, dcido
acético, dcido fosférico y acetona; se deja secar este revela-
dory se horneaa 100 °C hasta la completa visualizacion de
los azicares. La glucosa, la galactosa y la lactosa aparecen
como manchas cafés. La fructosa, la xilosa y la xilulosa son
de color rojo pirpura. El color se mantiene estable por va-
rias semanas. La fructosa y otras cetosas tifien ligeramente
y la sacarosa no muestra ninguna reaccion.

Para evitar falsos negativos, la muestra de orina debe ser
colectada después de que el paciente haya ingerido por lo
menos 12 tomas de leche materna o maternizada; es decir,
cuando menos 48 horas después de iniciada la lactancia. La
orina debe mantencrse congelada hasta su procesamiento.

Interpretacion de la cromatografia de azi-
cares

Una persona normal puede excretar pequefias cantidades de
hexosas y pentosas (Smg de glucosa/dL. é 3 mg de xilosa/dL).
Cuando se obtiene una prueba positiva es necesario realizar
la cuantificacién especifica del azdcar con otro método. Cuan-
do la prueba es positiva para galactosa se pueden hacer otros
exdmenes mds especificos, tales como el Beutler.?

Los neonatos, particularmente los prematuros, pueden
excretar en la orina pequefias cantidades de glucosa y de
galactosa durante las primeras semanas de vida.%” En las
mujeres embarazadas o lactando es ocasional la lactosuria.
Los aziicares no utilizables pueden aparecer en la orina cuan-
do su ingestién es excesiva.

En la mayoria de las enfermedades metabdlicas de los
aztcares (con excepeion de algunos trastornos de la gluco-
sa) los sintomas clinicos y los hallazgos de laboratorio se
detectan sélo cuando se ingiere el azdcar involucrado. Por
ejemplo, la galactosuria de la galactosemia sélo se hace evi-
dente hasta que el nifio afectado consume leche con lactosa
y la intolerancia hereditaria a la fructosa se manifiesta hasta
que el infante recibe azicares provenientes de las frutas.®
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Las grandes cantidades de galactosa en la orina sugie-
ren la posibilidad de un defecto metabdlico de la galactosa,
ya sea una deficiencia de galactosa-1-P-uridiltransferasa
(conocida como galactosemia cldsica), o una de galactoqui-
nasa o epimerasa. Esta prueba debe considerarse como sis-
temdtica para todos los recién nacidos con ictericia.’

La presencia de fructosuria y galactosuria, ademds de
una historia clinica sugestiva de hipoglicemia, fundamen-
tan el diagndstico de galactosemia o de intolerancia a la
fructosa. Los disacdridos (sucrosa y lactosa) en la orina
pueden acompaiiarse de sintomas gastrointestinales, como
el vémito y la diarrea. La eliminacién de dichos aziicares de
la dieta puede aliviar los sintomas. Los nifios con intoleran-
cia a la lactosa también pueden padecer aminoaciduria ge-
neralizada, que suele corregirse al modificar la dieta. Debido
aque fa lactosa no se excreta en cantidades suficientes para
ser detectadas con la prueba de Clinitest, los pacientes con
sintomatologia sugestiva de intolerancia a los disacdridos
deben someterse a una cromatografia de azicares. Los ni-
fios intolerantes a todos los carbohidratos dietéticos pue-
den tener un raro sindrome denominado malabsorcién de
glucosa-galactosa. Estos dos azicares se pueden encon-
traren las evacuaciones y la glucosa en la orina*(cuadro 1).

Cuadro 1. Interpretacion de la cromatografia de azucares

Glucosuria Alimentaria benigna.

Diabetes, ciertas lesiones cerebrales, “diabetes

esteroidea”, nefrosis y distrofias renales tubulares

primarias y secundarias.

Alimentaria benigna, especialmente en los nifios

que reciben alimentos infantiles que contienen lac-

tosa por arriba de los 30mg/dL; gastroenteritis,
esteatorrea y hepatitis.

Lactosuria, Se ha informado como hallazgo en casos de hepatitis

galactosuria, aguda, gastroenteritis, raquitismo y estenosis

fructosuria pildrica.

Fructosuria Si se detecta en Jactantes, en rangos de 20mg/
dL, se puede considerar normal. Se pueden de-
tectar cantidades anormales en pacientes con
diabetes, hepatitis, enfermedad de Wilson y en-
venenamiento por mercurio. En la edad preesco-
lar puede manifestarse en sindromes que cursan
con vémito, hipoglicemia, sudoracion excesiva,
variable aminoaciduria, albuminuria e hipofosfatemia.

Galactosuria  Puede ser un dato normal en los lactantes si es

leve. Puede ocurrir con la hepatitis.

En los pacientes con galactosemia suelen encontra-

se concentraciones mayores de 15mg/dL de

orina, después de una carga de galactosa.

Se puede dar en los nifos con una alimentacion rica

en sucrosa (dentro de los rangos de 15mg/dL). Se

ha descrito también en pacientes con pancreatitis.

Lactosuria

Sucrosuria

Modificado de O’Brien®

b) Prueba de Beutler para galacto-
semia clasica’®

Se usa para medir la actividad de la enzima galactosa-1-
fosfato-uridil transferasa (Gal-1-P) en los eritrocitos. Es una
prueba sencilla de fluorescencia, desarrollada por Beutlery
Baluda,'® que consiste en tomar un disco de 3/8” con un
perforador, de una muestra de sangre recolectada en papel
filtro Schleicher & Schuell 903™; e] disco se pone en con-
tacto con una mezcla de galactosa-1-fosfato (sustrato),
UDPG y NADP (cofactores). Esta mezcla se incubaa 37 °C
durante 120 min. Cada 30 min se toma una gota de la mezcla
y se deposita en un papel filtro; se deja secar y luego se
estudia dentro de una cdmara oscura con luz ultravioleta,
donde se observa la presencia o ausencia de un halo {luo-
rescente alrededor de la gota. Ya que algunos medicamen-
tos producen fluorescencia es necesario hacer un control
del paciente, que consiste en usar la misma mezcla reactiva,
pero sin ¢l sustrato. Si la actividad de la enzima galactosa
transferasa es normal, la galactosa 1P se convertird en
galactosa 6P y el NADP se transformard en NADPH,; este
compuesto es muy fluorescente y su formacién nos indica
s1la actividad enzimética es buena, deficiente o nula. Como
el control no tiene sustrato no podrd transformar el NADP
en NADPH vy, por lo tanto, no serd fluorescente; si hubiera
fluorescencia serfa debido a la accién de algin medicamen-
to.

Toma de la muestra para la prueba de
Beutler

Se pincha el talén del pie (en caso de neonatos y lactantes
pequeiios) o un dedo de la mano (en el caso de nifios mayo-
res) para obtener seis gotas uniformes de sangre y se depo-
sitan en un papel filtro Schleicher & Schuell 903™. Se debe
de vigilar que el area del circulo quede completamente llena
con la sangre y verificar que la gota haya traspasado hasta
la parte posterior del papel. S6lo se colocard una gota de
sangre por cada circulo, de lo contrario se sobresaturara la
muestra y dard un resultado erréneo. También hay que te-
ner la precaucion de no tocar con los dedos los circulos del
papel filtro para evitar su contaminacion. Se recolectard una
muestra control, preferentemente de un individuo de la mis-
ma edad y dieta del paciente.

Las muestras deben secarse por tres horas a temperatura
ambiente y procesarse inmediatamente, ya que la enzima
transterasa se degrada con rapidez. De no procesarse el
mismo dia de la toma, la muestra debe guardarse en refrige-
racién dentro de una bolsa de papel encerado o de aluminio

148

Acta Pedidtrica de México Volumen 23, Nim. 3, mayo-junio, 2002



INTERPRETACION DEL TAMIZ METABOLICO. ANALISIS DE LOS CARBOHIDRATOS (IV DE IV PARTES)

con bolsitas de material hidroscépico para evitar la hume-
dad. No deben almacenarse por mas de ocho dias.

Es muy importante tcner presente que en vista de que
este estudio se realiza en eritrocitos del paciente, éste no
deberd ser transfundido con sangre o sus derivados antes
de la toma de la muestra pues, en ese caso, se medird la
actividad enzimatica del donador. Para realizar esta prueba
en un individuo que ha sido transfundido se debe esperar
90 dias.

Enlos nifios prematuros con probable galactosemia cla-
sica, la prueba se debe repetir dos semanas después de
alimentarse con leche materna o maternizada, para evitar el
riesgo de falsos negativos.’

Resultados e interpretacion

En una muestra normal, la fluorescencia aparece en forma
intensa desde los 30 min de incubacion. En las muestras de
los pacientes con galactosemia cldsica no hay fluorescen-
cia en ningin momento (120 minutos). En la variante de
Duarte y en el heterocigoto de galactosemia hay fluores-
cencia hasta los 60 minutos, aunque es de menor intensi-
dad; y, en el heterocigoto para la variante de Duarte hay
fluorescencia a los 30 minutos, aunque de menor intensidad
que la de un control normal.

Sila muestra no es fluorescente a los 30 min, quiere decir
que laactividad enzimadtica es menor del 25%. En la variante
de Duarte, un homocigoto tiene el 50% de la actividad y un
heterocigoto un 25%. No se han descrito resultados falsos
negativos con esta prueba. Los resultados falsos positivos
(ausencia de fluorescencia) se pueden deber a que las mues-
tras se mantuvieron a temperaturas extremas (calor o hume-
dad)."" La anemia severa modifica los resultados de esta
prueba, debido a que la disminucién de la hemoglobina es
directamente proporcional a la concentracién de la enzima.

c) Cuantificacion de galactosa

En ellaboratorio del Instituto Nacional de Pediatria, 1a galac-
tosa se cuantifica con reactivos comerciales, mediante la
técnica de ensayo inmunoenzimdtico, después de la extrac-
cién dcida de la galactosa en la sangre depositada en un
papel filtro. Para que la prueba sea vdlida, el paciente debe
haberrecibido cuando menos 12 tomas de leche con lactosa,
o bien, 48 horas después del inicio de la lactancia.

Los valores normales esperados para nconatos no de-
ben exceder una concentracién de galactosa de 6.0 mg/
dL 2-14
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