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Malabsorcion congénita de
glucosa-galactosa: una causa inusual
de diarrea crénica de la infancia

Congenital glucose-galactose malabsorption:
An unusual cause of chronic diarrhea in
infancy

La malabsorcion congénita de glucosa y galactosa (MCGG)
es un trastorno autosomico recesivo infrecuente, producido
por la alteracion del cotransportador de sodio-glucosa tipo
1 (SGLT1), ubicado en el borde en cepillo del intestino del-
gado, encargado de absorber glucosa y galactosa desde la
luz intestinal hacia el enterocito, impulsados por un gra-
diente electroquimico transmembrana de sodio (fig. 1). La
deficiencia congénita de SGLT1 es secundaria a mutaciones
del gen SLC5A1, localizado en el cromosoma 22q13.1"2.

Hasta la fecha se han reportado aproximadamente 300
casos en el mundo®. Requiere un alto indice de sospecha,
pudiendo ser potencialmente mortal si no se realiza un diag-
nostico oportuno.

Presentamos a una lactante de 44 dias de edad, fruto de
la segunda gestacion de una madre sin controles prenatales
y con antecedente de consanguinidad. Naci6 de 37 sema-
nas, por cesarea, con un peso 2,865¢g y una talla de 49 cm.
A los 10 minutos de vida present6 dificultad respiratoria,
posteriormente distension abdominal y drenaje bilioso por
sonda. Sospecharon sepsis neonatal temprana y enterocolitis
necrosante, e indicaron antibioticos y ayuno por 5dias. Los
estudios infecciosos realizados resultaron negativos. Pos-
teriormente se inici6 lactancia materna con aparicion de
deposiciones liquidas, hasta 10episodios al dia, condicio-
nando una deshidratacion severa, intolerancia a la via oral
y pérdida severa de peso (13.4%). Se sospecho alergia a
la proteina de la leche de vaca y se manejé con dieta de
restriccion a la madre; posteriormente se introdujo en su
dieta formula extensamente hidrolizada y elemental, per-
sistiendo el vomito y la diarrea de alto gasto, con acidosis
metabolica hiperclorémica e hipernatremia, sin respuesta a
la correccion con agua libre, por lo que remiten.

Examen fisico de ingreso: fontanela deprimida, abdo-
men distendido, peristaltismo aumentado. Antropometria:
Peso: 2.800¢g (P/T: -1.35DE). Talla49 cm (T/E: -3.41DE). Se
registro tendencia a la poliuria. Paraclinicos: acidosis meta-
bélica con anion gap elevado, hipernatremia, hipercloremia
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Con SGLT1 Sin SGLT 1

Enterocito

Figura1 a) Transportador SGLT 1: realiza el transporte activo
en el enterocito de glucosa y galactosa contra un gradiente de
concentracion desde la luz intestinal hacia el enterocito. La
energia requerida para hacer posible este transporte la adquiere
del cotransporte de sodio en la misma direccion; b) ausencia
del transportador SGLT 1: Al no absorberse glucosa ni galac-
tosa, estos azlcares permanecen en la luz intestinal y arrastran
agua por efecto osmotico, conduciendo a diarrea osmotica y
deshidratacién grave®. El resultado neto es una pérdida mayor
de agua que de sodio, lo que concentra el sodio plasmatico,
llevando a hipernatremia.

y azoados elevados (tabla 1). Radiografia de abdomen sim-
ple: niveles hidroaéreos. Ecografia de abdomen: moderada
distension de asas intestinales. Se sospech6 una MCGG. Se
coloco sonda vesical, evidenciando que las pérdidas eran
predominantemente gastrointestinales. Se indicé ayuno,
con nutricién parenteral total, observando mejoria de gasto
fecal. Se inicio una formula artesanal a base de fructosa,
proteina y aceite de oliva, asociada a multivitaminas y
oligoelementos (tabla 2). Toleré volumenes progresivos de
nutricion enteral, con lo que resolvio sus sintomas gastroin-
testinales.

Control de examenes de laboratorio: mejoria de la aci-
dosis metabdlica, anion gap, hipernatremia, azoados y tasa
de filtracion glomerular. Se descart6 tubulopatia. El estudio
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Tabla 1  Evolucion ponderal y de examenes de laboratorio de la paciente

19/07/24 20/07/23 21/07/23 25/07/24 27/07/24 29/07/24 20/09/24
Peso (gramos) 2,800 2,790 2,810 24/07/23 2,860 3,900 3,470 4,320
pH 7.19 7.27 7.3 Inicio de la 7.28 7.36 7.39 7.35
Base exceso -15.5 -9.3 -6.8 terapia -9 -5.2 -0.3 -0.5
Bicarbonato (mEq/l) 11.2 16.8 18.9 Evaluacion 16.8 19.7 24.2 241
Sodio (mEq/l) 170 162 160 post trata- 150.4 148 140.8 139
Cloro (mEq/l) 137 126 124 miento 120.1 113.2 105.1 100.2
Creatinina (mg/dl) 0.65 0.62 0.62 0.48 0.42 0.3 0.16
BUN (mg/dl) 85 80 72 31.1 16 8.6 16.7
Glucosa en orina Positiva Positiva Positiva Positiva Negativa Negativa Negativa

Tabla 2 Protocolo de introduccion progresiva de la formula artesanal a base de fructosa

Formula de pollo RCF Galactomin 19 (Nutricia)
(Abbott)
Etapa de progresion Il 1] v v
Nutrimentos
Proteinas (g/dl) 1.2 1.5 1.7 2 2.6 4 1.9
Hidratos de carbono (g/dl) 4.5 6 6.5 8.1 10.7 0.07 6.4
Lipidos (g/dl) 1.7 2.3 2.8 3.4 3.5 7.2 4.1
Calcio (mg/dl) 28.3 33.1 37.8 42.6 47.4 140 55.5
Fosfato (mg/dl) 25.6 31 36 42 47.1 100 35.9
Magnesio (mg/dl) 10.4 12.6 14.7 169 18.2 10 6.19
Potasio (mg/dl) 4.68 5.46 6.63 7.45 8.5 146 69.7
Composicion*
Total calorias (kcal/dl)*** 38.4 50.8 58.4 70.8 84.8 81 69
Proteinas (%) 12.5 11.8 11.6 11.2 122 5 10.9
Hidratos de carbono (%) 47.3 47.7 45 45 50.5 <1 37.2
Lipidos (%) 40.3 40.6 43.4 43.1 37.2 7% 51.9%
Ingredientes
Pechuga pollo (g) 3.5 4.5 5 6 8 Proteina aislada de soja Caseinato de sodio y
calcio
Aceite de oliva (ml) 1.1 2 2.5 3 3 Aceite de cartamo, Aceites vegetales, aceite
aceite de soja, aceite de  de pescado y de
€oco Mortierella alpina
Fructosa (g) 4.5 6 6.5 8 10.6 Libre de hidratos de Fructosa
carbono
Gluconato de calcio 10% (ml) 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Fosfato de potasio 10% (ml)** 0.27 0.33 0.38 0.45 0.5
Sulfato de magnesio 10% (ml) 0.1 0.12 0.14 0.16 0.17

Ingredientes y composicion por 100 ml y comparacion de informacion nutricional con las formulas comerciales a base de fructosa no

disponibles en Colombia.

* 100 ml de solucion salina 0.9%: tienen 15.4mEq de sodio; ajustar a requerimientos 4 mEq/kg/djia.
™ Se afiadi6 fosfato de potasio a la dieta para lograr una ingesta de potasio de 3 mEg/kg/dia.
™" Aporte hidrico total: 150 ml/kg/dia. Se adicion6é pechuga de pollo, aceite de oliva, fructosa y agua hervida. Se inici6 con 60 ml por

toma cada 3 horas.

Nota: Se progreso diariamente el aporte calorico, hasta alcanzar el aporte caldrico total al quinto dia de tratamiento.

genético confirmé una mutacion en el gen SLC5A1 ¢.1673
G>A (p.Arg558His) en estado homocigoto.

A las 2 semanas de manejo nutricional presentd recupe-
racion del peso (3,470g) y mejoria de la diarrea. La paciente
egreso con restriccion de glucosa y galactosa.

Actualmente tiene 16 meses, tolera la formula artesanal
establecida asociada a la complementaria, con restriccion

de alimentos ricos en glucosa y galactosa, con deposicio-
nes consistentes, 2 veces dia, con ganancia pondoestatural,
paraclinicos con electrolitos normales, Sudan Il negativo,
funcion renal estable y hemograma normal.

La diarrea osmotica de alto gasto en la MCGG es debida a
la malabsorcion de los hidratos de carbono (glucosa y galac-
tosa) que, al no ser absorbidos en el intestino delgado, son
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1. Pruebas clinicas

* Hipernatremia que no mejora con correcién de agua libre
¢ Acidosis metabdlica

® pHen heces<5,3

* AzUcares reductores en heces positivos

 Glucosuria leve (posible)

* Respuesta plasmatica baja a glucosa/galactosa después de una
prueba de tolerancia oral

® Resolucidn de la diarrea con la eliminacién en la dieta de glucosa y
galactosa.

2. Prueba genética para el gen SLC5A1

o |dentificacion de una mutacidn en el gen SLC5A1 mediante
secuenciacion de préxima generacion (NGS) o exoma.

Adaptado de (5,7).

Figura 2  Criterios diagnosticos MCGG.
Fuente: adaptada de Anderson et al.’ y Vallaeys et al.’.

fermentados por las bacterias colénicas, produciendo acidos
grasos de cadena corta que generan heces acuosas y acidas
(pH fecal < 5,3), que pueden llegar a confundirse con orina“,
como sucedid en nuestra paciente. Esta diarrea conlleva
deshidratacion hipernatrémica, acidosis metabolica, pér-
dida de peso, distension abdominal, cdlico, vomito, poliuria,
nefrolitiasis, nefrocalcinosis y deterioro de la funcion renal
debido a la deshidratacién crénica®. El tiempo promedio al
diagnostico es de aproximadamente 8 semanas, pero puede
tardar hasta 4.5 meses®. El diagnostico se inicia con la sospe-
cha clinica; la eliminacion de glucosa y galactosa de la dieta
resuelve la diarrea casi de inmediato y corrige la hipernatre-
mia, por lo que estos pacientes responden favorablemente
al ayuno’. Los criterios diagnosticos estan descritos en la
figura 2. El estudio de mutaciones del gen SLC5A1 con-
firma el diagnéstico®. Se ha descrito la mutacién genética
SLC5A1:p.Arg558His/c.1673G>A en homocigosis causante de
MCGG3. En nuestra paciente el diagnéstico clinico se esta-
bleci6 a las 7 semanas de vida y se baso en la asociacion
de diarrea crénica e hipernatremia persistente. La altera-
cion electrolitica esperable en diarrea es la hiponatremia.
La presencia de hipernatremia persistente en diarrea de
alto gasto a temprana edad orienta a pensar en una MCGG.
Gracias a que se sospechd oportunamente, se pudo iniciar
un manejo nutricional empirico que rapidamente controlé
los sintomas de la paciente, mientras se obtuvo el estudio
genético.

El tratamiento es nutricional, a base de formulas con
fructosa, debido a que este monosacarido tiene un trans-
portador diferente al SGLT-1, denominado GLUTS5. En el
mercado existen 2 formulas: RCF (Abbott Nutrition) y Galac-
tomin 19 (Nutricia)’. Sin embargo, en Colombia no se
comercializan, por lo que nuestra paciente recibié una for-
mula artesanal a base de fructosa (tabla 2), lo que permitio
la resolucion de los sintomas. Con el manejo nutricional el
pronostico es bueno; a corto y mediano plazo pueden tole-
rar pequenas cantidades de glucosa, incluso a largo plazo
mayores cantidades sin presentar diarrea’’.

En conclusion, el reconocimiento oportuno de MCGG
permite realizar un adecuado manejo, disminuyendo la mor-
bimortalidad de la enfermedad. Hasta donde conocemos
este es el primer caso reportado en Colombia con confirma-
cién genética de la mutacion c.1673 G>A (p. Arg558His) en
el gen SLC5A1. Este hallazgo constituye un punto de partida
para futuros estudios que evallen la prevalencia de muta-
ciones de este gen en Latinoamérica y sus implicaciones en
consejeria genética.

Responsabilidades éticas

Los autores declaramos que para la realizacion de este arti-
culo se cumplié el derecho a la privacidad y no aparecen
datos de pacientes.

Para la confidencialidad de datos se han seguido los pro-
tocolos de nuestra institucion sobre la publicacion de datos
de pacientes. En el presente trabajo no fue necesario auto-
rizacion del comité de ética por tratarse de una descripcion
en retrospectivo de la evolucion de un caso clinico, el cual
cuenta con el consentimiento informado y autorizacion de
los padres del paciente para su publicacion.

Declaramos que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Financiacion

No se recibio patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este articulo.

Conflicto de intereses

Los autores declaramos no tener ningln conflicto de intere-
ses.

Referencias

1. Pode-Shakked B, Reish O, Aktuglu-Zeybek C, et al. Bit-
terness of glucose/galactose: Novel mutations in the
SLC5A1 gene. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014;58:57-60,
http://dx.doi.org/10.1097/MPG. 0000000000000114.

2. Wright EM, Loo DDF, Hirayama BA. Biology of human
sodium glucose transporters. Physiol Rev. 2011;91:733-94,
http://dx.doi.org/10.1152/physrev.00055.2009.

3. Hosnut FO, Janecke AR, Sahin G, et al. SLC5A1
variants in Turkish patients with congenital glucose-
galactose malabsorption. Genes (Basel). 2023:14,

http://dx.doi.org/10.3390/genes14071359.

4, Ma M, Long Q, Chen F, et al. Nutrition management of
congenital glucose-galactose malabsorption: Case report of
a Chinese infant. Med Medicine (Baltimore). 2019;98:10-4,
http://dx.doi.org/10.1097/MD. 0000000000016828.

5. Anderson S, Koniaris S, Xin B, et al. Conge-
nital glucose-galactose malabsorption: A case
report. J Pediatr Heal Care. 2017;31:506-10,
http://dx.doi.org/10.1016/j.pedhc.2017.01.005.

6. Saadah Ol, Alghamdi SA, Sindi HH, et al. Congenital
glucose-galactose  malabsorption: A  descriptive  study
of clinical characteristics and outcome from Wes-
tern Saudi Arabia. Arab J Gastroenterol. 2014;15:21-3,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajg.2014.01.004.


dx.doi.org/10.1097/MPG. 0000000000000114
dx.doi.org/10.1152/physrev.00055.2009
dx.doi.org/10.3390/genes14071359
dx.doi.org/10.1097/MD. 0000000000016828
dx.doi.org/10.1016/j.pedhc.2017.01.005
dx.doi.org/10.1016/j.ajg.2014.01.004

+Model

RGMX-1106; No. of Pages 4

C.A. Cuadros-Mendoza, M.S. Duarte-Moreno, L.V. Parra-lzquierdo et al.

7. Vallaeys L, Van Biervliet S, de Bruyn G, et al. Con-
genital glucose-galactose malabsorption: A novel deletion
within the SLC5A1 gene. Eur J Pediatr. 2013;172:409-11,
http://dx.doi.org/10.1007/s00431-012-1802-9.

8. Al-Suyufi Y, AlSaleem K, Al-Mehaidib A, et al. SLC5A1 mutations
in Saudi Arabian patients with congenital glucose-galactose
malabsorption. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;66:250-2,
http://dx.doi.org/10.1097/MPG. 0000000000001694.

9. Chan AP, Namjoshi SS, Jardack PM, et al. Long-
term dietary changes in subjects with glucose
galactose malabsorption secondary to biallelic muta-

tions of SLC5A1. Dig Dis Sci. 2021;66:4414-22,
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-020-06792-4.

10. Ali S, Tarig A, Ghuncha M. A rare cause of intractable diarr-
hea of infancy. J Coll Physicians Surg Pak. 2019;29:548-9,
http://dx.doi.org/10.29271/jcpsp.2019.06.548.

C.A. Cuadros-Mendoza®"<*, M.S. Duarte-Moreno®,
L.V. Parra-lzquierdo?®, L.K. Lozano-Rivera“
y S.D. Romero-Arias*©

a Departamento de Salud Digestiva, Complejo Médico
Fundacion Cardiovascular de Colombia-Hospital
Internacional de Colombia, Piedecuesta, Santander,
Colombia

b Instituto Neurolégico y de Errores innatos del
Metabolismo, Complejo Médico Fundacién Cardiovascular
de Colombia-Hospital Internacional de Colombia,
Piedecuesta, Santander, Colombia

¢ Gastroenterologia Pedidtrica, Universidad El Bosque,
Bogotd, Colombia

* Autor para correspondencia. Departamento de Gastroente-
rologia Pediatrica del Complejo Médico, Fundacion Cardio-
vascular de Colombia-Hospital Internacional de Colombia.
Hospital Internacional de Colombia, Km 7 Auto-pista
Bucaramanga-Piedecuesta. Teléfono: (+57) 3173769314.
Correo electrénico: carloscuadros17@gmail.com

(C.A. Cuadros-Mendoza).


dx.doi.org/10.1007/s00431-012-1802-9
dx.doi.org/10.1097/MPG. 0000000000001694
dx.doi.org/10.1007/s10620-020-06792-4
dx.doi.org/10.29271/jcpsp.2019.06.S48
mailto:carloscuadros17@gmail.com

	Malabsorción congénita de glucosa-galactosa: una causa inusual de diarrea crónica de la infancia
	Responsabilidades éticas
	Financiación
	Conflicto de intereses

	Referencias

