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Actualizacion de la Deficiencia Congénita de Sacarasa-Isomaltasa

PREFACIO

Ciertas enfermedades tienen un atractivo especial para los profesionales y el déficit congénito de sacara-
sa-isomaltasa es una de ellas.“Entenderlas” es crucial y, por tanto, saber su causa, que explica los sintomas, y
conocer otros hechos de la fisiologia, fundamentalmente digestiva, que ayudan a explicar el espectro clinico
es muy enriquecedor. Actualmente estad reconocida en OMIM por # 222900 y con ella ha pasado, como en
otras enfermedades genéticamente condicionadas y de tipo “metabdlico’, que tras identificar el defecto
genético que justifica el hecho fundamental de la patologia, se abre una red de repercusiones que amplian

la mirada del clinico.

El dia 6 de octubre de 2021 realizamos un seminario web, patrocinado por Immedica Pharma, para poner al
dia los conocimientos sobre esta enfermedad. Todos los que participamos disfrutamos y aprendimos de lo
expuesto por nuestros compaferos. Ahora nos proponemos dejar un testimonio escrito de esta actividad.
Agradezco a todos ellos su buena disposicién y complicidad y a Immedica Pharma la oportunidad que nos
ofrece para llevarlo a la practica.

Editora y Coordinadora:
Consuelo Pedrén Giner
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Capitulo 1
Historia de la enfermedad

Los primeros tiempos, importanciadelaclinicay ciertas técnicas para el diagnéstico

Entre los afos 50 y 60 del siglo pasado, se descubren las disacaridasas de la mucosa intestinal del cerdo, punto de partida
para las investigaciones sobre su correspondencia en el ser humano apoyandose en el analisis de los pacientes que se van
resefiando en la literatura ®.

La primera descripcion de la enfermedad (“diarrea causada por deficiencia de enzimas que dividen el aztcar”) se publica en
1960 por la escuela holandesa clasica. Hacen una magnifica exposicién clinica y fisiopatoldgica, y plantean el diagnéstico
- mediante el estudio de las heces determinando pH, acido lactico y acidos grasos volatiles, y las curvas de sobrecarga con
lactosa, sacarosa, maltosa y almidoén - y el tratamiento, basado en la eliminacion del sustrato y/o la adiciéon de la enzima
deficiente (sacarasa y maltasa). Sugieren cambios en la flora intestinal que no confirman 33,

Apenas 2 anos después se prueba que pacientes con intolerancia hereditaria a la sacarosa que mostraban algun tipo de
intolerancia al almidén (y que tenian normal tanto la actividad amilasa como la tolerancia a la maltosa) no eran capaces de
utilizar una mezcla de 1-6 -a-oligosacaridos, compuesta principalmente de isomaltosa. Se plantea por ello la existencia de
una deficiencia de isomaltasa que podria explicar facilmente su intolerancia al almidén “. En el proceso de comprobar la
funcién de las disacaridasas intestinales en el ser humano %, los experimentos de inactivacién por el calor demuestran que
practicamente toda la actividad palatinasa intestinal es ejercida por la isomaltasa y que la invertasa (sacarasa) intestinal y la
isomaltasa del ser humano son dos enzimas que parecen faltar en los casos investigados. Como los pacientes pertenecian
a familias no relacionadas, se sospecha que estas enzimas siempre faltan simultdaneamente, lo que sugiere un mecanismo
comun para el control de su formacion. Ademas, en este articulo® se describe la asociacion familiar y la posibilidad de que
los valores de ambas enzimas puedan estar disminuidos en esos miembros de la familia afectados. La determinacién de estas
actividades enzimaticas en la mucosa intestinal mediante biopsia se plantea como técnica diagnédstica rapidamente ¢y se
indica la necesidad de asegurar la normalidad histoldgica . El patron de herencia autosémico recesivo se establece muy
pronto 717,

Casi simultaneamente se confirma la enfermedad en adultos®y ya mas tarde las observaciones clinicas ponen de manifiesto
la heterogeneidad de la enfermedad y la frecuencia con que el diagnéstico tarda en realizarse al no pensar en esta entidad “.

La etapa intermedia, progreso de los conocimientos de las ciencias basicas

En este periodo se avanza en el conocimiento de la composicién quimica "® y molecular de la sacarasa-isomaltasa hasta
completarla ™. En 1987 se aisla el cDNA de la enzima que se localiza en el cromosoma 32y ello permite profundizar en las
caracteristicas de las alteraciones que dan lugar a los distintos fenotipos '

Desde el punto de vista clinico se abre una puerta al tratamiento sustitutivo de la enzima con la administracién de
Saccharomyces cerevisiae " que tiene importante actividad sacarasa, aunque baja funcién isomaltasa y maltasa y que
produce una gran mejoria en los pacientes.

Por ultimo, se confirma la diversidad de la clinica™ y cémo la mejora en la composicién de las férmulas, derivada de las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) “® condiciona
cuadros mas leves en los lactantes '),




La etapa reciente, llegada de la genética y ampliacion de la clinica

En el ano 2012 se celebran los 50 afos del descubrimiento de la deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa con un
simposio internacional que abarca todas las areas del conocimiento de esta enfermedad, con especial hincapié en los
aspectos tecnoldgicos nutricionales y alimentarios 1%,

Hay que resaltar que los progresos de la técnica genética han supuesto un verdadero desafio, pues nos han mostrado
nuevos aspectos ligados al tipo de mutaciones que hacen que este trastorno sea mucho mas frecuente de lo que se creia
hasta el momento - y mas dificil de diagnosticar por el estudio genético- "9, a la posibilidad de la expresién clinica en
pacientes heterocigotos debido al lugar de accion del complejo enzimético, el borde en cepillo del enterocito, ? y a que
formas leves de esta enfermedad se manifiesten como sindrome de intestino irritable ?".

Conclusion

Desde que en 1960 se describié la enfermedad, de forma modélica por cierto, se ha avanzado mucho en su
conocimiento, pero aun nos queda mucho por aprender para poder explicarnos lo que conocemos y lo que se
descubrira en el futuro.
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Capitulo 2
Fisiopatologia y sintomatologia

Introduccion

La deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa (DCSI) es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva. Los
pacientes con este defecto nacen con niveles bajos o nulos de la actividad de este complejo enzimético (Figura 1). Dos
grupos de enzimas, a menudo llamados impropiamente disacaridasas, son responsables de la hidrélisis final, a nivel del
borde en cepillo del enterocito, del almidén y los disacéridos naturales. El primer grupo son las a-glucosidasas: por un lado,
la sacarasa-isomaltasa (SI) y la glucoamilasa (también denominada maltasa-glucoamilasa (MGA)) que estan involucradas
en la digestion de la sacarosa y de los oligosacéridos procedentes de la transformacion intraluminal del almidén (Figura
2) y, por otro, la trehalasa que hidroliza la trehalosa (2 moléculas de glucosa unidas por enlace a 1-1) que no se encuentra
de forma natural en cantidad notable mas que en los champifiones. En segundo lugar, la lactasa-florizina hidrolasa, es una
[-galactosidasa que hidroliza el enlace 3 1-4 de la lactosa " (Tabla 1).

Figura 1. Intolerancia a carbohidratos
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Figura 2. Composicion de la sacarosa, maltosa e isomaltosa
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Tabla 1. Papel de las enzimas del borde en cepillo en la digestién de disacaridos y almidon

Enzima Enlace escindido Sustrato Productos

[3-(1-4) galactosidasa (3-
glucosidasa)

Lactasa Lactosa Glucosa, galactosa

Sacarosa (enlaces a-(1-
a-(1-4) glucosidasa y 2)), maltosa, maltotriosa,

a-(1-2) glucosa-fructosa dextrinas a-limite con

enlaces terminales a-1-4

Sacarasa o invertasa Glucosa, fructosa

Maltosa, maltotriosa,
glucégeno, malto-
oligosacaridos (polimeros
de glucosa con afinidad
maxima por cadenas de
6-10 residuos)

Maltosa, isomaltosa,
dextrinas a-limite (malto-
oligosacaridos con enlaces
terminal a 1-6)

Glucoamilasa o maltasa-

. Glucosa
glucoamilasa

a-(1-4) glucosidasa

Isomaltasa o palatinasa a-(1-6) glucosidasa Glucosa

Trehalasa a-y- B - glucosidasa Trehalosa Glucosa

Basado en Treem WR. 1995 y la experiencia clinica del autor.
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Defecto molecular (ver Capitulo 4)

La DCSI se asocia a variantes de pérdida de funcion del gen de la Sl localizado en el brazo largo del cromosoma 3. La proteina
Sl se sintetiza tanto en las células de las criptas como en las de las vellosidades y antes de que la Sl alcance su actividad
hidrolitica completa en el lumen intestinal, necesita ser procesada dentro de la célula y transportada adecuadamente a la
superficie de la membrana del borde en cepillo ™.

La SI es una glicoproteina de membrana que es traducida, plegada y N-glicosilada en el reticulo endoplasmico (RE)
produciéndose la glicosilacién simple o alta en manosa y que es transportada al aparato de Golgi, donde tiene lugar la N-
y O-glicosilacion compleja. Dichas modificaciones son claves para el plegamiento completo, la adquisicion funcional y el
posterior transporte y distribucion adecuados a la membrana apical de los enterocitos donde se expresa @.

La molécula SI estd compuesta por una sola cadena polipeptidica glicosilada con un peso molecular de 120-160 KDa,
tiene dos subunidades isomaltasa y sacarasa. Una vez en el borde en cepillo, orientadas al lumen intestinal, las proteasas
pancreéticas pueden actuar sobre ellas y hacer que las dos subunidades queden en contacto mediante interacciones
idnicas fuertes no covalentes .

La subunidad de isomaltasa interactia con la membrana del enterocito directamente a través de un segmento altamente
hidrofébico en su regién N-terminal. Este segmento tiene una longitud de 20 residuos de aminodcidos y se extiende por
la bicapa de la membrana lipidica sélo una vez. Le sigue un tramo glicosilado rico en serina/treonina de 22 residuos, que
forma el tallo sobre el cual los dominios cataliticos globulares se dirigen hacia la luz intestinal. La subunidad sacarasa esta
en el extremo C-terminal y no interactta en absoluto con el nucleo hidrofébico de la membrana®.

Control de la actividad enzimatica

La regulacion de las oligosacaridasas es un proceso dindmico. La vida media de las mismas es de solo 4-16 horas; por lo
tanto, el mantenimiento de la actividad en el borde en cepillo del enterocito requiere varios ciclos de sintesis y degradacion.
La actividad enzimatica de la Sl estd determinada por multiples factores, entre los que destacan los relacionados con su
transcripcion, traduccion, glicosilacién y procesamiento (Tabla 2). Ademads, otros factores como la edad de la célula, su
grado de diferenciacion a lo largo de la vellosidad y la ubicacion intestinal (proximal/distal), también juegan un papel
importante .

Tabla 2. Control de la actividad sacarasa-isomaltasa (SI) en diferentes niveles

Actividad Sl aumentada Actividad Sl disminuida
Transcripcion Union cripta-vellosidad Punta de la vellosidad
Traduccién Yeyuno fleon
Glicosilacion Glicosilacién compleja Glicosilacion simple

Obstruccién del conducto
Proteasas pancreaticas® pancredtico / insuficiencia Aumento de enzimas pancreaticas
pancreatica exocrina

Dieta Dieta rica en sacarosa y Dieta rica en proteinas y baja en
carbohidratos® carbohidratos
Hormonas¢ Tiroxina, corticoides

A-Las proteasas pancredticas participan en la degradaciéon luminal de SI. 8- Actividad Sl inducible por el sustrato. - Inducen la expresién de SI
Adaptado de Treem WR. 1995’

La Sles una enzima inducible. Su actividad enzimatica aumenta con la dieta rica en sacarosa o en carbohidratos y disminuye
con el ayuno, por lo que los factores dietéticos y también ciertas hormonas enddgenas son importantes reguladores de la
actividad enzimatica de la SI®.

Expresion fenotipica

Existe una abundante variacion fenotipica en pacientes con DCSI. Todos los pacientes con DCSI carecen, o tienen una
actividad muy disminuida, de sacarasa, pero unos solo tienen trazas de actividad isomaltasa, otros la tienen reducida pero
significativa, y en algunos es practicamente normal. Clasicamente se describian 7 fenotipos, pero en realidad se pueden




resumir en 3 (ver Capitulo 4) y entenderlo como un espectro mas que como grupos con limites claros. La existencia de
actividad isomaltasa residual sugiere que la DCSI no es simplemente consecuencia de la ausencia completa de la expresion
del gen S/, sino que esta variacion fenotipica parece un reflejo de la heterogeneidad genotipica®. Ademas, otros factores
pueden modificar la presentacion clinica en estos pacientes ¥, (ver, en “factores modificadores de la clinica”).

Desarrollo embrionario

En humanos, el complejo S se expresa en el intestino delgado y de forma idéntica en el colon fetal entre las semanas
12 y 30 de gestacion. Antes de la semana 30 de gestacion, la enzima estd presente solo como prosacarasa-isomaltasa;
mientras que después de ese tiempo, ademds de la proenzima, también estan presentes las subunidades de sacarasa e
isomaltasa .

Digestion de carbohidratos

La a-amilasa salival inicia la digestién del almidén y mds tarde la a-amilasa pancreatica rompe los carbohidratos en
unidades de dos, tres o cuatro monosacaridos. Los productos resultantes son: polimeros de glucosa con enlaces a 1-4 en
forma de maltosa (dos moléculas de glucosa), maltotriosa (3 moléculas de glucosa) y dextrinas ramificadas con enlaces a
1-6, ademas de glucosa .

La actividad Sl tiene lugar a lo largo de todo el intestino delgado con mayor actividad en el yeyuno. En el duodeno
proximal y en el ileon distal, esta actividad enzimatica desciende un 20-30%, a diferencia de la maltasa-glucoamilasa cuya
actividad es mayor en estas porciones .

La sacarasa hidroliza los enlaces de glucosa a 1-4 de la maltosa y maltotriosa, y el enlace glucosa-fructosa de la sacarosa.
Por su parte, la isomaltasa, escinde los enlaces glucopiranosilo a 1-6 de los oligosacéaridos ramificados y de la isomaltosa,
asi como los enlaces a 1-4 de la maltosa .

La actividad del complejo maltasa-glucoamilasa se superpone a la de la SI, al hidrolizar los enlaces de glucosa a 1-4 de la
maltosa, maltotriosa, almidén, glucégeno y otros oligosacéridos, con méxima afinidad por cadenas de polisacaridos de
tamano mediano con 6 a 10 residuos de glucosa ™.

Debemos tener en cuenta, que aproximadamente el 80% de la actividad de la maltasa corresponde a la Sl'y solo el 20% al
complejo maltasa-glucoamilasa " (Figura 3).

Figura 3. Digestion de carbohidratos. Enzimas encargadas de la digestion de oligosacaridos/disacaridos
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Patogénesis

La malabsorcion de almidén y disacaridos de la dieta en el intestino delgado proximal da lugar a un aumento de la
carga osmatica que estimula la peristalsis en el ileon y el colon. En respuesta a la diferencia de presién osmética entre la
sangre y la luz intestinal, el agua fluye hacia el yeyuno permeable y el sodio se mueve hacia la luz intestinal siguiendo su
gradiente de concentracién. Debido a la presion osmética generada por el carbohidrato malabsorbido se produce un gran
volumen de liquido intraluminal que es isoténico respecto al plasma©. Las bacterias coldnicas hidrolizan los disacaridos en
monosacdridos, y éstos a su vez en 4cidos organicos (lactico y pirdvico), CO, y H,0. De esta forma, coinciden en la luz del
colon los disacéridos no digeridos, monosacéridos, acidos organicos y CO,. Cuando se supera la capacidad de las bacterias
del colon para fermentar los carbohidratos malabsorbidos y la capacidad del colonocito para absorber el liquido y los
acidos grasos de cadena corta resultantes, se produce la diarrea (Figura 4)©. Esta diarrea desaparece rapidamente cuando
el azlcar en cuestion se excluye de la dieta o si se agrega la enzima que falta.

Figura 4. Fisiopatologia y clinica de la malabsorcién de hidratos de carbono
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Estos carbohidratos no absorbidos presentes en el intestino delgado distal tienen efectos sobre las funciones
gastrointestinales y también sobre la absorcion de otros nutrientes. Como consecuencia de la disminucién de la absorcién
de aguay sodio, se produce una inhibicion del vaciamiento gastrico y una aceleracion del transito intestinal. La aceleracion
del trdnsito a nivel del duodeno y del intestino delgado también puede contribuir a la malabsorcion de almidén, grasa o
incluso monosacaridos. Esta malabsorcidn de oligosacaridos y monosacaridos puede provocar la interrupcion del aumento
postprandial normal de hormonas como la insulina, el péptido Cy el péptido inhibidor gastrico .

Factores modificadores de la clinica®

La gravedad e intensidad de los signos y sintomas dependeran no solo del fenotipo del paciente, y por tanto de la actividad
enzimatica residual, sino del tipo de dieta y cantidad de carbohidratos ingeridos (en dietas basadas mayoritariamente en
grasa y proteina como puede ser la dieta esquimal tradicional no existirdn sintomas), la velocidad del vaciamiento gdstrico
y del transito intestinal, la actividad metabdlica de las bacterias del colon y su capacidad de absorcion .

El paciente pediatrico se encuentra en desventaja en comparacion con el adulto en muchos de estos pardmetros. La
mayor gravedad de los sintomas observados en muchos lactantes con DCSI se relaciona con la menor longitud intestinal,
la menor capacidad del colon para absorber el exceso de liquido intraluminal, asi como con el tipo de alimentacién que
siguen, que es mucho més rica en carbohidratos aportados en forma de zumos, alimentos para lactantes, frutas, verduras




y cereales. Ademas, los lactantes pequefnos con DCSI al presentar un ritmo intestinal mas rapido, disponen de menos vias
alternativas para la digestion de carbohidratos entre las que se incluye la recuperacién de carbohidratos mal absorbidos
por fermentacién bacteriana en el colon. Con la edad, se incrementan estos mecanismos compensatorios para la digestion
del almidén con la consecuente disminucidn de la sintomatologia. En los nifios mayores, la actividad isomaltasa suele ser
baja, pero no necesariamente se encuentra ausente y teniendo en cuenta que la mayoria del almidén que consumen tiene
un bajo contenido de enlaces glucosilo a 1-6, la presencia de isomaltasa residual puede ser suficiente para hidrolizar estos
enlaces. Ademas, estos pacientes suelen tener una actividad glucoamilasa normal o aumentada que resulta suficiente
para asegurar la digestion de los enlaces a 1-4 de la amilopectina. Hay que tener en cuenta también, que la capacidad
de las bacterias del colon para fermentar el almidon suele estar bien desarrollada en lactantes a los 6 meses de edad ©.

La sacarasa isomaltasa es ademds inducible por el sustrato, y la tiroxina y los corticoides también tienen un papel
inductor. En modelos animales la deficiencia dietética de hierro provoca una actividad disminuida de las disacaridasas por
sobreexpresién de PDX-1 (Pancreatic and Duodenal Homebox-1), un inhibidor de las regiones promotoras de sacarasa y
lactasa que puede revertirse al replecionar los depésitos de hierro con una dieta rica en éste. Algunos fitoquimicos como
la canela, la cebolla, el ajo, los champifiones y la manzanilla pueden actuar como inhibidores de la amilasa y de las a
glucosidasas intestinales contribuyendo a empeorar la clinica®.

Manifestaciones clinicas

1. Cuadro clinico clasico de DCSI

Tradicionalmente el cuadro clinico clasico describia a un lactante que tras iniciar la alimentacién complementaria rica
en sacarosa y almidones, o antes incluso en caso de ser alimentado en los primeros meses con férmulas con sacarosa,
almidones o dextrinas, presentaba tras las tomas diarrea osmética acuosa, irritabilidad en probable relacion a dolor,
distensién abdominal, excoriacién perianal, vomitos, deshidratacion, acidosis metabélica, desnutricidon secundaria y en
algunos casos retraso del desarrollo psicomotor por dicha desnutricion @2,

2. Otros cuadros clinicos

Hoy se sabe que la clinica es muy heterogénea dependiendo del fenotipo del paciente y de otros factores modificadores.
En general las manifestaciones mas habituales son: diarrea, flatulencia, dolor y distensién abdominal tras la ingesta de
carbohidratos inadecuadamente absorbidos por actividad deficiente de sacarasa, maltasa, isomaltasa y también lactasa
(Tabla 3). En un elevado porcentaje de pacientes conviven ambas situaciones dada la elevada frecuencia de déficit de
lactasa en la poblacién general, aunque su existencia, haria necesario descartar un déficit secundario de disacaridasas en
vez de un DCSI (ver mas adelante) 19,

Tabla 3. Manifestaciones clinicas mas frecuentes del déficit de sacarasa-isomaltasa

Después de las comidas: diarrea, distension abdominal, flatulencia, dolor

Clinica tipica gastrointestinal abdominal

Historia familiar, rechazo voluntario o aversion por alimentos dulces,
Otros datos sugerentes nauseas, dispepsia, sintomas de intestino irritable que no responde a dieta
baja en FODMAPS, aumento o descenso del IMC

FODMAPs: (fermentable oligosaccharides, disaccharides, and polyols). IMC: indice de masa corporal

Elaboracion de Elvira Caredo Villarroya

a) Clinica de aparicion en nifios mayores, adolescentes o adultos

Aunque tradicionalmente los fenotipos con menor actividad enzimatica se manifiestan como cuadros clasicos, los
fenotipos mas leves, entre los que podrian encontrarse los heterocigotos compuestos e incluso los portadores, pueden
presentar cuadros mas suaves o ser etiquetados erréneamente de trastornos funcionales, especialmente intestino irritable
con predominio de diarrea "". Muchos autores proponen utilizar el término de “déficit genético de sacarasa isomaltasa”
(DGSI) @ para incluir no solo los cuadros clasicos en homocigotos recesivos o DCSI, sino a todas las demas situaciones en
las que existan alteraciones en alguno de los genes.
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Se ha publicado que parece existir mayor predisposicion al desarrollo de clinica sugerente de intestino irritable en caso de
ciertos polimorfismos del gen de 511213, Ademas de ese incremento de riesgo de desarrollo de cuadros funcionales, dichos
polimorfismos se relacionan asi mismo con la no respuesta a la disminucién de FODMAPs (oligosacaridos, disacaridos
y polioles fermentables) ™, como medida dietética usada en ocasiones para disminuir la sintomatologia del intestino
irritable. Recientemente, una dieta restringida en sacarosay almidén ha mostrado disminuir los sintomas gastrointestinales
en pacientes con intestino irritable "%; entre los mecanismos responsables de esta mejora se postula la existencia de los
polimorfismos descritos, la sobrecarga de los sistemas absortivos fisiolégicos con las dietas actuales occidentales o la
disfuncidon del sistema nervioso (Tabla 4) (8'617),

Tabla 4. Posibles explicaciones para la clinica digestiva y extradigestiva en pacientes
con malabsorcién de carbohidratos

Etiologia Posible mecanismo Manifestaciones clinicas
Los carbohidratos no absorbidos
son fermentados y se produce Distensién abdominal, dolor,

Déficit de sacarasa- isomaltasa gas, difusion acuosa, distension flatulencia, diarrea, pérdida de
y aumento de la velocidad del peso
transito intestinal

Intolerancia a lactosa (en muchos La lactosa no absorbida es

casos de DCSI o DGSI aparece fermentada y se produce gas . ., .

. i P P ysepr € 9as, Distensién abdominal, dolor,

también, asi como en los casos difusion acuosa, distension y flatulencia. diarrea

de déficits secundarios de aumento de la velocidad del !

disacaridasas) transito

Debido a la gran cantidad de
fructosa de las dietas occidentales
actuales por su uso como
edulcorante, etc. se superan

los mecanismos fisioldgicos de Distension abdominal, dolor,
absorcion. Los carbohidratos no flatulencia, diarrea
absorbidos son fermentados y
se produce gas, difusion acuosa,
distensidon y aumento de la
velocidad del transito

Intolerancia a fructosa

Hiperinsulinemia, aumento

Efectos endocrino-metabdlicos de liberacion de GIP y GLP-1,
en tejidos periféricos y sistema dislipemia, estrés oxidativo,
nervioso por: acumulacién de productos . S . .

. L . L. Resistencia a insulina, sindrome
- carbohidratos no adecuadamente glicosilados y metabolitos téxicos metabdlico. obesidad
absorbidos de sintesis bacteriana que afectan olineuro étl’a cansa’ncio fatioa
- dietas que superan la capacidad al SNCy periférico provocando rﬁﬂal ias gi)olorés muscula’res ga
absortiva fisioldgica de los hidratos alteraciones de motilidad gias, = o

: . . - cefaleas, depresion, palpitaciones,

de carbono gastrointestinal e hipersensibilidad mareos
- cambios en la microbiota visceral dolorosa.
- generacién de productos téxicos Se postula entre otros la

implicacién de los receptores 5-HT
en sistema digestivo y SNC

DCSI: déficit congénito sacarasa-isomaltasa. DGSI: déficit genético sacarasa-isomaltasa. GIP: péptido inhibidor géstrico. GLP-1: glucagén like
péptido 1. SNC: sistema nervioso central. 5-HT: serotonina.

Basado en Ohlsson B. 2021'¢ y la experiencia clinica del autor

La clinica en nifos mayores o adultos suele ser crénica, tipicamente refieren varios episodios al dia y varios dias de la
semana después de las comidas (Tabla 3). Esta sintomatologia impacta de forma importante en la calidad de vida y la mitad
de los pacientes desarrollan cuadros aversivos o de rechazo de ciertos alimentos ricos en carbohidratos y, ademas, estrés
emocional 9,




b) Cuadros de déficit secundario o adquiridos de sacarasa-isomaltasa ?

En numerosas enfermedades gastrointestinales como en la enfermedad celiaca existe atrofia vellositaria y por tanto
afectacion de las enzimas del borde en cepillo especialmente lactasa, sacarasa y maltasa. En estos casos (Tabla 5), el déficit
de disacaridasas suele ser pasajero, con mejoria en caso de resolucion del cuadro original.

Tabla 5. Causas potenciales de déficit secundario de sacarasa-isomaltasa o maldigestion de carbohidratos

ATROFIA VELLOSITARIA

Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enteropatia alérgica

Enteropatia secundaria a radioterapia o quimioterapia

Desnutriciéon

Otros tipos de enteropatias

INFECCIONES

Gastroenteritis aguda

Giardiasis

Esprue tropical

Enteropatia por VIH (virus de inmunodeficiencia humana)

Sobrecrecimiento bacteriano

TRANSITO RAPIDO

Diarrea cronica inespecifica

Sindrome de dumping

Colitis ulcerosa, microscoépica o linfocitica

Farmacos

Basado en Cohen SA. 2016y la experiencia clinica del autor.

¢) Clinica sistémica y neurolégica %"

Ademas de los sintomas digestivos tipicos se han descrito otros muchos sistémicos (mialgias y dolores articulares,
palpitaciones, eccemas, Ulceras orales, sindrome metabdlico, resistencia a insulina, etc.) y neurolégica (cefaleas, fatiga,
cansancio, dificultad de concentracion, alteraciones de memoria, vértigo, depresion, etc.) en pacientes con algun grado
de intolerancia a carbohidratos por malabsorcion de los mismos (fundamentalmente referidos en cuadros de intolerancia
alactosa, fructosa y pacientes diagnosticados de intestino irritable). Se postula que esta clinica podria ser explicada porla
produccién de metabolitos téxicos por las bacterias colénicas como resultado de la digestion anaerébica de carbohidratos
no absorbidos en intestino delgado ademas de diferentes cambios hormonalesy metabdlicos. Estos metabolitos incluirian
alcoholes, dioles, cetonas, acidos y aldehidos como el metilglioxal que afectarian a distintos mecanismos de sefalizacion
celular dando lugar a los sintomas descritos.
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Conclusiones

+ Los pacientes con DCSI carecen o tienen unos niveles muy disminuidos de actividad enzimdtica sacarasa, pero la
actividad de la isomaltasa es variable, lo que justifica la variabilidad clinica que presentan.

« Como consecuencia de la malabsorcion de almidén y de disacéridos de la dieta (maltosa, sacarosa y maltotriosa) en
el intestino delgado se produce un aumento de la carga osmética, apareciendo la clinica tipica de diarrea, distensiéon
y dolor abdominal, que es de mayor intensidad en los pacientes de menor edad, al carecer éstos de mecanismos de
compensacion.

- El conocimiento de las manifestaciones variables de DCSI es nuestra mejor garantia de un diagnéstico rapido y un
tratamiento eficaz para estos pacientes, ya que los sintomas pueden controlarse con una dieta adecuada, mejorando
asi la calidad de vida del paciente de manera significativa.
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Capitulo 3
Métodos de diagndstico

Introduccion

Hoy en dia, disponemos de una informacién detallada acerca de la estructura, funcién y localizacién de la enzima sacarasa-
isomaltasa (SI) y del resto de oligosacaridasas ligadas al borde en cepillo de la mucosa intestinal. Las 3 oligosacaridasas
principales (SI, lactasa y glucoamilasa, llamada también maltasa-glucoamilasa (MGA)) son activas en la membrana del borde
en cepillo del enterocito. Las actividades Sl y lactasa aumentan a lo largo del duodeno para alcanzar su maxima actividad
en las primeras asas yeyunales y decrecer en el ileon. La actividad MGA, por el contrario, aumenta a lo largo del intestino y
es maxima en el ileon terminal 2,

Las actividades de las disacaridasas que son de interés clinico son la lactasa, sacarasa, maltasa y algunos laboratorios
también determinan la isomaltasa mas cominmente conocida como palatinasa.

La Sl es un complejo enzimatico responsable de catalizar la hidrélisis de la sacarosa y el almidén de la dieta. La actividad
del complejo MGA se superpone a la de la Sl, al hidrolizar los enlaces de glucosa a 1-4 de la maltosa, maltotriosa, almidon,
glucdgeno y otros oligosacaridos. La Sl es responsable del 60-80% de la actividad maltdsica total de la mucosa intestinal,
de la casi totalidad de la actividad isomaltasica y de la totalidad de la actividad sacarasica ®.

El resultado final de la accién de las oligosacaridasas son los monosacéridos (glucosa, galactosa y fructosa), Unica forma en
que la mucosa intestinal absorbe los hidratos de carbono (HC) “.

La DCSI es una rara enfermedad hereditaria autosémica recesiva del intestino delgado resultante de mutaciones genéticas
en el gen S/, que codifica por el complejo enzimético SI. La heterogeneidad fenotipica intracelular se refleja en grandes
variaciones de la capacidad enzimatica residual, desde absolutamente ausente hasta una disminucién moderada, y
se relaciona con la gravedad de las manifestaciones clinicas. Los pacientes con este trastorno muestran una reduccion
sustancial o ausencia de las actividades de sacarasa y/o isomaltasa relacionadas con la reduccion de la capacidad digestiva
del intestino delgado en general ©. La gravedad de los sintomas depende de la actividad residual de sacarasa e isomaltasa,
la cantidad de azucar y almidon consumidos, el grado de amortiguacion de otros alimentos y el vaciado gastrico ©.




El diagnéstico del DCSI

El diagnéstico, al igual que otras intolerancias a HC, debe sospecharse por la clinica y confirmarse por pruebas de
laboratorio y/o aplicando una dieta de exclusion. En la actualidad, el estandar de oro para el diagnéstico de DCSI sigue
siendo la determinacién de actividad de oligosacaridasas en biopsia intestinal ©.

Sintomatologia clinica (véase Capitulo 2)

La sospecha clinica se basa en el desarrollo de los sintomas tras la ingestién de la sacarosa o almidén, con diarrea osmética
y fermentativa, acompandndose de dolor abdominal, flatulencia e irritacion perianal. Los sintomas de malabsorcion del
azucar aparecen con la introduccion de la sacarosa en la dieta y desaparecen con la supresién de ésta de la alimentacion.

En el adulto los sintomas son menos graves e inespecificos, el diagnéstico a menudo se retrasa y los pacientes son
diagnosticados erréneamente de sindrome de intestino irritable, enfermedad celiaca u otras causas de diarrea cronica.

Ante estos datos clinicos, puede ser necesario confirmar el diagnéstico a través de la realizacion de las pruebas de
laboratorio que se requieran (Tabla 1).

Tabla 1. Pruebas de laboratorio para el diagnéstico de la DCSI

- Cribado de azucares en heces

- Test de sobrecarga oral con sacarosa (o prueba de tolerancia)

- Test de aliento con hidrégeno (H,) espirado con sacarosa

. Test de aliento con sustrato marcado con '*C: sacarosa y almidén

- Determinacion de la actividad enzimatica de las oligosacaridasas en biopsia intestinal

- Test genético del gen S/

Cribado de aztuicares en heces

Es un método rapido, simple y barato de orientacién diagndstica ante una sospecha de una malabsorcién de azucares .
Esta prueba consiste en la determinacién de:

- Cuerpos reductores (CR): Si se sospecha malabsorcién de carbohidratos, se debe investigar la presencia de una sustancia
reductora en las heces. En 1964, Kerry y Anderson ©® propusieron por primera vez, el uso de tabletas Clinitest®, en muestras
de heces, como ensayo semicuantitativo para detectar deficiencias de disacaridasas o malabsorciéon de CH como causa de
diarrea en ninos. Estas tabletas se basan en la solucion de Benedict, que utiliza sulfato de cobre para hacerlo reaccionar
con los azucares reductores de la muestra, dando como resultado un cambio de color de azul en ausencia de azulcares
reductores a naranja o marrén verdoso dependiendo de la cantidad de azucares reductores presentes ©. Ademas, con las
tabletas Clinitest® podemos conocer semicuantitativamente la cantidad de CR. Si la cantidad de sustancia reductora en
las heces es <0,25 mg/dL, el resultado de la prueba es normal. Si es de 0,25 a 0,5 mg/dL, el resultado es dudoso. Si es >0,5
mg/dL, el resultado es anormal "%,

La sacarosa es un azucar no reductor y precisa ser hidrolizado para que la fructosa liberada en su hidrdlisis sea detectada
como CR. El Clinitest® identifica la presencia de azucares reductores como lactosa, maltosa, fructosa, galactosa y glucosa;
para identificar la sacarosa es preciso adicionar a la muestra de heces, una solucién de acido clorhidrico y ésta someterla
luego al calor, con objeto de hidrolizar el disacarido antes de colocar la tableta de Clinitest® ",
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En pacientes con DCSI puede aparecer un exceso de CR (>0,5%) en heces liquidas proveniente de la sacarosa de las
heces 12,

- pH fecal: los CH no absorbidos que llegan al colon pueden ser metabolizados por bacterias, liberando 4cido lactico y
bajando el pH de las heces. La presencia de acido se detecta analizando heces diarreicas con papel de pH. Un pH <5,5
en heces se considera indicador de malabsorcién de aztcares ", El pH de las heces en pacientes con DCSI normalmente
puede estar entre 5y 62,

Para realizar ambas pruebas es muy importante mantener la muestra de heces congelada hasta su analisis.

Test de sobrecarga oral con sacarosa

La administracion oral de lactosa, sacarosa o polimeros de glucosa, a una dosis de 2g/kg de peso corporal, disueltos en una
solucion al 10% y sequido de la determinacion del aumento del nivel de glucosa en sangre es una prueba mas de screening
para el diagnostico de malabsorcidn a carbohidratos. En nifios, un aumento en sangre del nivel glucosa de menos de
20 mg/100 ml, después de la administracion del azucar, es una indicacién de malabsorcion. Esta prueba puede mostrar
resultados falsos positivos, si hay un retraso en el vaciado gastrico 3.

La prueba tiene un elevado porcentaje de resultados falsos positivos y negativos, por lo que es aconsejable complementarla
con una prueba de hidrégeno (H,) espirado.

Test de aliento con hidrogeno espirado con sacarosa

La prueba de aliento con H, espirado es una prueba relativamente econémica, confiable y no invasiva para diagnosticar la
intolerancia a los HC o el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO). El test se basa en que, si un azdcar no se
absorbe, cuando llega al colon (a los 90 minutos, aproximadamente), se metaboliza por las bacterias generandose H, que
se absorbe a la sangre y se elimina por el pulmén. En caso de deficiencia de la S, la flora colénica fermenta la sacarosa y/o
isomaltosa no absorbidas elevando el H, en el aliento '*.

Tras una sobrecarga del aztcar especifico (sacarosa), se determina la elevacién de la concentracién de H, espirado a lo
largo del tiempo. Seria patoldgico si se produce una elevacion tardia (90 - 120 min) de >20 ppm de H, sobre el basal 7).
Una elevacion precoz en los primeros 90 minutos es caracteristica de SIBO o transito acelerado. La sensibilidad aumenta,
si se determina simultdneamente metano. Puede dar resultados falsamente negativos en caso de ausencia de flora
fermentadora. El resultado también puede alterarse por el empleo de antibidticos y laxantes 19,

Test de aliento con sacarosa marcada con 3C

El carbono 13 ('3C) es un isétopo no radioactivo, sin contraindicaciones en niflos ni mujeres gestantes, y no contaminante
del medio ambiente. La incorporacién de la espectrometria de masas de relacion isotépica en los laboratorios, con la
capacidad de medir la relacion *C0O2/'?CO2 en el aire espirado ha permitido el desarrollo de distintos tests funcionales. De
la misma forma descrita en el test de aliento con hidrégeno y/o metano, se elige un sustrato marcado que es metabolizado
por la enzima investigada, se libera *CO2 que difunde a la sangre, es transportado a los pulmones y alli es exhalado a
través del aire espirado y medido por el espectrometro de masas. Se recogen distintas muestras a intervalos de tiempo
determinados para confirmar la normal metabolizacién del sustrato marcado a lo largo del tiempo %),

En 2009, el grupo de Robayo-Torres, en 10 pacientes afectos de DCSI, demostré la correlacion entre la determinacion
enzimatica en la biopsia intestinal y las alteraciones en el test de aliento con sacarosa marcada, e incluso la normalizacion
del test, tras repetirlo adicionando enzima sustitutivo en forma de sacarasa '®.

Test de aliento con almidén marcado con 3C

Dada la participacion del complejo Sl en la digestion del almidén, en 2018, el mismo grupo de Robayo-Torres, en su cohorte
histérica de DCSI, objetivo las alteraciones en la absorcién de almidén a través de un test de aliento con almiddn de algas
marcado. Demostraron una fuerte correlacion en los afectos de DCSI entre ambas pruebas de aliento (sacarosa y almidén) 17,




Determinacion de la actividad enzimatica de las oligosacaridasas
en biopsia intestinal

Si bien hay una serie de opciones de laboratorio disponibles para diagnosticar la deficiencia de disacaridasas, el “patron
oro” es una biopsia endoscopica del intestino delgado con posterior andlisis bioquimico de disacaridasas y el andlisis
histolégico de rutina '® para valorar el estado de la mucosa intestinal antes del andlisis de la actividad ya que cualquier
dano en las microvellosidades intestinales puede dar actividades enzimaticas falsamente disminuidas. Ademas, conocer
su estado nos ayuda a distinguir si la deficiencia de disacaridasas es debida a un trastorno primario o secundario.

Un daio en las microvellosidades intestinales puede dar actividades enzimaticas falsamente disminuidas.

Aunque los niveles de disacaridasa son de hasta un 50% mas altos en el yeyuno, la mayoria de las muestras endoscépicas
se toman del duodeno debido a la facilidad de acceso .

La biopsia intestinal debe recogerse en tubo seco de cristal o plastico y congelar inmediatamente (-20°C) para frenar la
actividad enzimatica y evitar el agotamiento de las disacaridasas.

Los métodos cuantitativos para la determinacién de las disacaridasas evaltan la actividad individual de cada disacaridasa
que se encuentran en la muestra (biopsia intestinal). En 1962, Dahlqvist aislé las disacaridasas de la mucosa intestinal y
un par de anos mas tarde determin la actividad de las disacaridasas con un método propio que hoy conocemos como
método de Dahlqvist®, Aunque, actualmente la mayoria de los laboratorios utilizan una variacion del método original de
Dahlqvist, en el que se sustituye la dianisidina (sustancia cancerigena) por otro cromégeno y la enzima glucosa-oxidasa
por la hexoquinasa ?". Este método presenta menos interferencias y una buena correlacién con el tradicional.

El analisis de la actividad enzimatica de las disacaridasas mide la glucosa liberada después de la incubaciéon con muestras
de tejido homogeneizado con los distintos disacaridos (lactosa, sacarosa, maltosa e isomaltosa) 9.

La muestra de biopsias se homogeneiza, a una temperatura de 4°C en una solucién salina o de cloruro de potasio. Después,
el homogeneizado se incuba a 37°C durante un intervalo de tiempo fijo, con cada uno de los sustratos (lactosa, maltosa
y sacarosa) para liberar diferentes unidades de glucosa 9. De esta manera la actividad de cada oligosacaridasa se mide
con su sustrato respectivo. A continuacién, la reaccién de hidrélisis es inhibida por el tampdn Tris (pH 7,8), un inhibidor
directo de las disacaridasas. Dentro del contenido del tampdn también tenemos la hexoquinasa. Después de detener las
reacciones, se determina la concentracién de glucosa ¥ (Figura 1).

Figura 1. Determinacion de la actividad de las disacaridasas. Método de la hexoquinasa

Lactosa —) Glucosa + Galactosa IO NADPH

—/
_ HEXOQUINASA

Maltosa —p 2 Glucosa > Glucosa =P Glucosa-6P == 6-Fosfogluconato

U @ G6PDH

Sacarosa —) Glucosa + Fructosa ATP ADP

—/

Analisis Disacaridasas:

- Homogenizar la biopsia en agua a 0°. Incubar el homogenizado con el sustrato apropiado para provocar su hidrolisis.
« Hacer reaccionar la Glucosa liberada con la Hexoquinasa y el ATP. La G6PH obtenida se transforma en 6P-gluconato.
\_ - Esta reaccion utiliza NADP que se transforma en NADPH, cuya absorbancia se mide a 340 nm. Y,

ATP: adenosin trifosfato. ADP: adenosin difosfato. Glucosa-6P: Glucosa 6 fosfato. GEPDH: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. NADP: nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato en forma oxidada. NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido fosfato en forma reducida.

Elaboraciéon de Gema Crespo Sdnchez
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Anédlisis de la glucosa obtenida: La hexoquinasa fosforila cada molécula de glucosa utilizando trifosfato de adenosina
(ATP) para crear glucosa-6-fosfato (Glucosa-6P) que luego se oxida para producir 6-fosfogluconato y nicotiamida-adenina
dinucleétido fosfato (NADPH) a través de la reacciéon hexoquinasa-glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). La fuerte
absorcion de luz UV a 340 nm por el NADPH permite su determinacion y, por lo tanto, una medida indirecta de la
concentracion de glucosa presente. Asi, por cada mol de glucosa obtenido de la hidrdlisis de cada disacarido, se produce
un mol de NADPH @ (Figura 1).

Para calcular una actividad de disacaridasa especifica, se usa una curva de calibracion con un blanco de agua y un
calibrador de glucosa. Por lo tanto, al usar la curva de calibracién, el cambio de absorbancia medido a 340 nm se puede
relacionar directamente con la actividad enzimatica especifica (U/L) de la muestra. La actividad de la disacaridasa se
calcula mediante la siguiente formula :

Actividad de la disacaridasa/L de muestra = A [Glucosa]l/n.t

A[Glucosa]: Cambio en la concentracion de glucosa (umol/L) entre un blanco de agua y una muestra de reacciéon.n: Nimero de
moléculas de glucosa formadas por moléculas de sustrato (lactosa y sacarosa n=1; para maltosa n=2). t: Tiempo de incubacion.

Definicién y expresidon de las unidades de actividad enzimatica: Una unidad (U) de actividad de la disacaridasa es
definida como la cantidad de enzima que hidroliza 1 umol de sustrato disacarido por minuto a 37°C . Debido a las
variaciones inherentes en el tamano de la muestra (biopsia), la actividad de la disacaridasa se determina en relacion con la
concentracion de proteina del homogeneizado, utilizando el método colorimétrico de Lowry (1951) @2, Asi, los resultados
de actividad de disacaridasa se normalizan para la concentracion de proteina dentro del homogeneizado y se expresan
como micromoles de sustrato hidrolizado a 37°C (U), por minuto, por gramo de proteina (U/min/g) .

La mayoria de los laboratorios determinan su propio intervalo de referencia y ello genera una gama dispar de valores
de referencia entre laboratorios. También hay que tener en cuenta que obtener verdaderos intervalos de referencia de
muestras de biopsia con un estado histolégico normal son dificiles de conseguir dada la naturaleza invasiva de la prueba
y la poblacién sesgada que estan sujetos a estas pruebas, con probable mal funcionamiento del tracto gastrointestinal
19, Algunos laboratorios evallan sus resultados sobre la base de los valores de referencia historicos, referenciados en la
Tabla 2 (),

Tabla 2. Intervalos de referencia historicos para los niveles de disacaridasas

Enzima U/min/g de proteina
Lactasa >15
Sacarasa >25

Maltasa >100

Adaptada de Burke M. Clin Biochem Rev. 2019".

Los criterios para el diagnéstico de DCSI incluyen morfologia normal del intestino delgado con actividad de sacarasa
ausente o marcadamente reducida, actividad de isomaltasa que varia de 0 a actividad total, actividad de maltasa reducida
y actividad de lactasa normal o ligeramente reducida, una relacién sacarasa: lactasa <1,0 ©.

La determinacion de la actividad enzimatica esta sujeta a una serie de limitaciones y desviaciones que pueden afectar
a los resultados. Por un lado, la obtencién de la biopsia a través de capsula o endoscopio en cuanto a la localizacion
de ésta (duodeno o yeyuno), la calidad del material obtenido y su almacenamiento hasta su procesamiento. Por otro
lado, los diferentes laboratorios tienen diferentes métodos de preparacion de muestras, como la homogeneizacion con
trituradores de tejidos o con sonicadores que también pueden afectar a los resultados. Asimismo, existen diferencias
entre laboratorios en la determinacién de proteina total y glucosa, unidades de resultados del informe e interpretacion
de estos ),

El aumento de la demanda de esta prueba, en los ultimos afos, ha llevado a pasar de los ensayos manuales a los
analizadores automatizados. Este cambio deberia ayudar en la estandarizacion de los parametros técnicos y conseguir
una mayor armonizacion entre laboratorios.




Analisis genético del gen S/ (véase Capitulo 4)

Las pruebas genéticas son una alternativa y un complemento de los estudios enzimaticos. El estudio genético es un
eslabén mas en el diagndstico, si se encuentran variantes patogénicas bialélicas se confirma la enfermedad, pero un
resultado negativo o no concluyente no la descarta.

Conclusion

El diagndstico de DCSI se basa, inicialmente en la sospecha clinica y la determinaciéon del pH fecal y la presencia
de CR en heces. Para determinar la absorcion y la tolerancia a un HC, se puede utilizar la prueba de absorcion oral
0 una prueba de H, espirado. Sin embargo, las Unicas pruebas que nos permiten distinguir un problema primario
de uno secundario son determinar las oligosacaridasas intestinales y/o realizar un estudio genético. Por ultimo, la
confirmacion diagnostica vendra dada por la normalizacion clinica tras la retirada de la dieta del HC sospechoso o con
la adicién de su terapia enzimatica sustitutiva.
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Abreviaturas:

ATP: trifosfato de adenosina

13C: carbono 13

CR: cuerpos reductores

DCSI: deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa

H.: hidrégeno

HC: hidratos de carbono

MGA: maltasa-glucoamilasa

Sl: sacarasa-isomaltasa

SIBO: sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado
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Aportaciones de la genética al diagnostico. Tomas Hernandez Berté y Nelmar Valentina Ortiz Cabrera

Capitulo 4
Aportaciones de la genética al diagndstico

Introduccion

La deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa (DCSI) (MIM: # 222900) esta causada por alteraciones en el gen S/ que
codifica para esta enzima. Esta enfermedad sigue un patréon de herencia autosémico recesivo, es decir, es necesaria la
presencia de una variante patogénica en cada una de las dos copias para que se manifieste la enfermedad. Esto puede
ocurrir porque una misma variante se encuentre en ambos alelos, condicién conocida como homocigosis, o debido a que
el individuo presente una variante distinta en cada uno de los alelos, lo que se conoce como heterocigosis compuesta.
Aunque actualmente se piensa que los individuos heterocigotos para variantes patogénicas pueden ser sintomaticos,
posteriormente dedicaremos un apartado para comentar esta situacién 2,

En poblacién europea se cree que afecta a 2 de cada 1000 habitantes, pero en poblaciones de Groenlandia puede afectar
hasta alrededor del 10% de la poblacién, y en Alaska y Canada se calcula que entre el 3 al 7% puede estar afectado 3.

El diagndstico de esta enfermedad se basa en la historia clinica, siendo los estudios de actividad enzimética y el estudio
genético herramientas que el clinico puede usar para confirmar su presuncién. En el caso de los estudios genéticos sélo
serviran para confirmar el diagnéstico si se obtiene un resultado positivo, pero un resultado negativo no permite descartar
esta entidad. En cuanto al rendimiento diagndstico del estudio genético existen datos muy discordantes, pasando de
un 80% en la muestra de 31 pacientes pediatricos de Uhrich y colaboradores donde existia clinica compatible y biopsia
intestinal donde se demostraba una deficiencia de sacarasa-isomaltasa® a un 5,6% en el trabajo de Deb y colaboradores
que incluyeron 125 pacientes pediatricos y adultos con alteracion en la actividad enzimatica y clinica compatible ©.

Para poder entender mejor la sensibilidad de los estudios genéticos en esta enfermedad repasaremos conceptos basicos
de genética.




Conceptos generales de genética

Nuestro cédigo genético guarda la informacién necesaria para generar las proteinas de nuestras células. El cédigo
genético se interpreta de la siguiente manera: cada tres letras del ADN, por ejemplo: A-T-G (adenina-timina-guanina)
codifica para un aminoacido de la proteina, ATG=Met (metionina). Pero esta informacién no esta escrita de manera
continuada en los genes, estd separada en unos “capitulos” conocidos como exones. Los exones de los genes son las
regiones que estudiamos hoy en dia, porque son las Unicas que sabemos interpretar correctamente. Cuando hacemos
estudios genéticos de secuenciaciéon “leemos” el codigo genético de los exones de los genes con el objetivo de encontrar
alguna alteracion en la secuencia de letras, que llamamos variante o mutacion, que explique la enfermedad del paciente.

Ahora bien, no todos los cambios en el codigo genético son causantes de enfermedad pues la mayoria de los cambios
que encontramos estan presentes en la poblaciéon general y las llamamos variantes benignas que, en principio, no
pensamos que se relacionen con ninguna enfermedad, por lo menos por si solas. Podemos encontrar variantes que si
causan enfermedad, que llamamos patogénicas o probablemente patogénicas, que son las que estamos buscando; pero,
existe un grupo de variantes que no sabemos si causan o no enfermedad, y las lamamos variantes de significado clinico
incierto, estas variantes NO son causantes de problemas, de hecho, la mayoria se clasifica como benigna con el paso
del tiempo. Esta clasificacion se realiza siguiendo las recomendaciones del Colegio Americano de Genética Humana y
Patologia (ACMG) ©.

Caracteristicas del gen S/

El gen S/ se ubica en el brazo largo de cromosoma 3 citobanda 3g26.1, es de gran tamano y su informacién codificante se
encuentra repartida en 48 exones. La enzima codificada por este gen tiene en su extremo N-terminal un pequeiio dominio
intracitoplasmatico que comprende los aminodcidos 2-12 y esta seguido del dominio transmembrana que sirve de ancla
en la membrana apical de los enterocitos y se encuentra entre los aminoacidos 13-32. Avanzando en sentido C-terminal
se encuentra la regién que funciona como “tallo” de la proteina y la proyecta hacia la luz intestinal (aminoacidos 33-109),
siguiendo con el dominio con funcién isomaltasa, aminoacidos 110-1007, y en el extremo C-terminal el dominio con
funcion sacarasa que se extiende entre los aminoacidos 1008-1827 “7),

Estudio genético

Antes de la instauracion de las técnicas de secuenciacion de préxima generacion (NGS), el estudio del gen S/, por su
tamano, se hacia mediante técnicas de genotipado que eran capaces de buscar variantes concretas que se habian descrito
en poblacién europea o esquimal con una sensibilidad muy baja. El estudio del gen completo utilizando secuenciacion
Sanger era engorroso, largo y costoso. Con el advenimiento de la NGS, los estudios de secuenciacién se han hecho
progresivamente mas sencillos y econémicos puesto que permiten el estudio de multiples regiones gendémicas de interés
en un solo ensayo, pudiendo realizarse desde el estudio de un Unico gen o paneles de varios genes hasta el estudio del
exomay el genoma completo. Esta mejora técnica ha hecho que actualmente el estudio genético indicado en la DCSI sea
la secuenciacién de toda la region codificante del gen S/ mediante NGS en cualquiera de sus aplicaciones ©.

Interpretacion de las variantes en S/

Como comentamos anteriormente, existen unos criterios generales que nos permiten clasificar las variantes detectadas
en los estudios genéticos ©. Pero en el caso concreto del gen S/, los estudios funcionales de Keiser 2009 y posteriormente
de otros grupos como el de Gericke y colaboradores %9 han permitido demostrar que las variantes patogénicas en el
gen S/ pueden generar 3 fenotipos biosintéticos tomando en consideracién el transporte y maduracion de la cadena
polipeptidica a través del reticulo endopldsmico rugoso-aparato de Golgi- membrana celular y la medicién de la actividad
enzimatica una vez expresada la proteina en la membrana apical:

- Fenotipo | (Figura 1): sin alteracidn del transporte y maduracién, pero con disminucion de la actividad enzimética.
Debido a variantes de cambio de sentido que afecten los dominios funcionales de la proteina sin alterar los
aminodcidos implicados en el transporte celular y maduracién post-traduccional.

«  Fenotipo Il (Figura 2): transporte y maduracién enlentecidos con actividad reducida. Ocasionado por variantes de
cambio de sentido que afecten el transporte celular y maduracién post-traduccional.
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« Fenotipo Ill (Figura 3): no evidencia de transporte o maduracién, ausencia de actividad enzimatica. Producido por
variantes de pérdida de funcion (deleciones con pérdida del patrén de lectura o variantes sin sentido).

Aunque la existencia de estos estudios funcionales ilustra la fisiopatologia de la enfermedad, sélo es aplicable para las
variantes de cambio de sentido estudiadas por estos grupos %9 y para las variantes de pérdida de funcién. Pero no es
aplicable para todas las variantes de cambio de sentido encontradas en la practica clinica habitual.

Figura 1. Fenotipo 1 Figura 2. Fenotipo 2
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Variantes en heterocigosis

Como se comentd anteriormente, no en todos los pacientes con clinica y estudio de actividad enzimatica sugestivos
de DCSI se demuestra la presencia bialélica de variantes patogénicas en el gen S/, sobre todo en los pacientes con
presentaciones no graves de la enfermedad. La alta frecuencia de heterocigotos en los pacientes de dicha serie sugirié
por primera vez la posibilidad de que mutaciones en heterocigosis generaban un fenotipo potencialmente nuevo de
DCSI 19,




En teoria, los heterocigotos deberian expresar un alelo de enzima S| con actividad y transporte intactos que deberia
equivaler al 50% de la actividad enzimatica. Esto podria implicar que los disacaridos pueden metabolizarse hasta un
punto que no provoca necesariamente sintomas de malabsorcion"". Se han planteado diversas hipdtesis para explicar el
por qué los individuos heterocigotos pueden manifestar la enfermedad:

« En primer lugar, debemos pensar que el individuo presenta un alelo afectado por una variante conocida y el otro
alelo se encuentra afectado por una variante que no hemos identificado por estar en regiones no estudiadas del
gen, como es la region intrénica o la region reguladora 7,

- Lainteraccion entre las proteina nativa y mutante puede hacer que disminuya aiin mas la actividad enzimatica de la
primera. Esto se explicaria porque la conformacién cuaternaria de la enzima Sl hace que se formen dimeros unidos
por la regidn de la proteina que funciona como “tallo”, por tanto, al unirse una proteina mutada a la proteina nativa
se disminuye o bien la actividad o la eficiencia en el transporte, dando lugar a la aparicion de sintomas ",

« El efecto de los factores que provocan deficiencia secundaria de sacarasa-isomaltasa, como son infecciones,
enfermedades inflamatorias, drogas, pueden tener un efecto mayor en personas heterocigotas que tienen una
menor actividad enzimatica total 2.

Todo esto sugiere la posibilidad que exista una entidad relacionada a variantes monoalélicas, aparte de la DCSI que implica
afectacion bialélica. También se podria plantear que el fenotipo de los pacientes es un continuo en donde los verdaderos
heterocigotos pueden o no presentar sintomatologia, en funcién de los factores antes descritos y los homocigotos y/o
heterocigotos compuestos presentan sintomatologia mas o menos grave, en funcion del fenotipo biosintético de las
variantes que presentan &,

Estas variantes monoalélicas representan un desafio en el manejo de estos pacientes. El trabajo de Deb en 2021 puso de
manifiesto la dificultad en el diagndstico y el manejo en pacientes con mutaciones de este tipo, ya que menos de la mitad
de los casos -10 de 26 (38%)- habian sido tratados correctamente. Ademas, confirmo la presencia de mutaciones del gen
Sl heterocigotas en casos sintomaticos con patrones variados de deficiencia de disacaridasa®.

El progreso realizado en las ultimas dos décadas en la genética de la DCSI, asi como en el descubrimiento de los
mecanismos moleculares bésicos que subyacen a su fisiopatologia, ha obligado a revisar los conceptos iniciales sobre
el rasgo hereditario y la gravedad de la enfermedad. El valor cientifico obtenido de este conocimiento en las causas que
generan dicho déficit ha dado como resultado una mayor concienciacién sobre la enfermedad, asi como el desarrollo de
herramientas de diagndstico mas fiables.

Cabe mencionar que una de las entidades mas frecuentes en el manejo diario de un gastroenterélogo pediatrico es la
diarrea crénica inespecifica en el periodo pre-escolar y el sindrome de intestino irritable (SIl) dentro de los trastornos
funcionales gastrointestinales. Recientes publicaciones han asociado un aumento del riesgo de desarrollar Sl en
polimorfismos en el gen S/ @3, No seria sorprendente, por tanto, que las variantes del gen S/ heterocigotas también
pudieran estar involucradas en dichas patologias y pudiésemos predecirlas en un futuro en base a su carga genética.

Conclusiones

- Es importante tener en cuenta que lo ideal para un diagnéstico certero de DCSI seria la interpretacidon guiada de
la actividad de disacaridasas respaldada por pruebas genéticas, ya que el estudio genético en esta entidad ha ido
descubriendo nuevas mutaciones previamente no caracterizadas como patégenas. Pero viendo las limitaciones de
los estudios genéticos, aun no podemos apoyarnos Unicamente en el genotipo para poder hacer un diagndstico
definitivo. Es decir, para el diagndstico de la DCSI nos debemos basar en 3 pilares: la historia clinica, la actividad
enzimatica y el estudio genético, sabiendo los alcances y limitaciones de cada una. Quizas en el futuro, cuando se
pueda secuenciar e interpretar adecuadamente el genoma completo, podamos contar con un estudio genético
con la sensibilidad y especificidad suficientes, como para utilizarlo como gold standard de diagnéstico.

- Por ultimo, es necesario incidir en que la expresion fenotipica y la heterogeneidad del DCSI no solo dependen de
la estructura, funcioén (residual) y efectos epigenéticos, sino también de la cantidad de sacarosa ingerida y factores
de motilidad, como el tiempo de trénsito intestinal y el vaciado géstrico, asi como la composicién del microbioma
intestinal.
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SlI: sindrome de intestino irritable
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Capitulo 5
Tratamiento dietético de la deficiencia

congénita de sacarasa-isomaltasa

Objetivos del tratamiento dietético

« Eliminar de la dieta la sacarosa y reducir el almidén y los polimeros de glucosa, manteniendo una dieta saludable para
la edad.

+  Preveniry tratar la desnutricion.

« Adaptar las pautas dietéticas segun la evolucién y establecer la dosis de tolerancia de cada paciente.

« Mejorar la evolucién clinica y calidad de vida del paciente.

Valoracion nutricional del paciente

Los pacientes con esta deficiencia pueden presentar manifestaciones clinicas variadas presididas por episodios de diarrea
osmotica con eritema perianal con afectacion del estado de nutriciédn y detencion del crecimiento en el primer afio de vida.
Pueden manifestarse mas tarde como diarrea crénica, flatulencia y/o dolor abdominal pudiendo simular un sindrome de
intestino irritable ™. Por ello, en la evaluacion clinica seguiremos la sistematica de la evaluacion nutricional que consistira
en 4

Anamnesis

Incluird los siguientes datos:

1. Antecedentes familiares.

Preguntar por la existencia de esta enfermedad o cuadros de diarrea o problemas digestivos como los indicados
anteriormente u otras patologias resefiables en los miembros de la familia.

2. Antecedentes personales.

Se deben recoger datos referentes a la gestacion, parto y enfermedades padecidas hasta el momento actual. Para orientar
el diagnéstico de este déficit, la anamnesis Incluira el tipo de lactancia (el habito intestinal durante este periodo) y la
aparicion de manifestaciones con la introduccién de la alimentacién complementaria (especialmente la ingesta de zumos
y/o de batido de frutas). Se indagara la presencia de episodios de diarrea aguda explosiva con eritema perianal o bien, de
diarrea crénica, meteorismo (mayor al final del dia) y/o dolor abdominal, asi como deterioro del estado de nutricion. Se debe
de resefar si se pautd formula sin lactosa en algun episodio diarreico en cuyo caso la respuesta seria de empeoramiento
por ser productos que casi sin excepcion contienen dextrinas. En caso de haberse administrado férmulas cuyas proteinas
se han sometido a un alto grado de hidrdlisis con la sospecha de alergia a proteina de leche de vaca no mediada por IgE, si
podria haberse observado mejoria ya que estas formulas en muchas ocasiones contienen polimeros de glucosa facilmente
digeribles por accién de la glucoamilasa. La respuesta a los cambios de férmula puede ayudar al diagnéstico y, por ello, es
muy importante analizar el componente en carbohidratos de los productos utilizados. Ademas, no hay que olvidar que en
algunos pacientes la deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa (DCSI) se asocia a deficiencia de lactasa.

3. Perfil de desarrollo.

Se construira en percentiles gréficos la progresion de las medidas de peso, talla y perimetro craneal (estos datos se pueden
extraer de la cartilla de salud). Ello permitird visualizar longitudinalmente la progresién desde el nacimiento y cuando ha
comenzado a detenerse.




4. Ingesta dietética.

Interesa conocer la ingesta habitual del nino mediante una historia dietética, preguntando qué consume habitualmente en las
principales comidas del dia, cantidad aproximada y tipo de alimento, completandolo con la frecuencia diaria o semanal de los
principales grupos de alimentos. Se incluiran, en caso de consumirlos, productos de nutricion enteral, asi como suplementos
vitaminicos y minerales. Una encuesta detallada (recuerdo de 24 horas, cuestionario de frecuencia, registro de ingesta con
pesada de alimentos durante varios dias), requiere la intervencion especializada de dietistas e informatizacién de los datos.

Exploracion clinica

Nos permitird valorar aspectos relacionados con la constitucién, asi como las consecuencias del trastorno nutricional. Al
explorarlos desnudos observaremos que estan perdiendo masa corporal, con adelgazamiento de extremidades y gluteos y
piel laxa, sefal de fusion del paniculo adiposo y masa muscular. La exploracion sistematizada permitird detectar los signos
carenciales especificos y los sospechosos de enfermedad.

Exploraciéon antropomeétrica

En primer lugar, se obtendran de forma estandarizada las medidas basicas (peso, talla, perimetro craneal -hasta los 3 afos-
perimetro del brazo y pliegues tricipital y subescapular). Se calculara la relacién peso/longitud y/o el indice de masa corporal
(IMC).Unavezrecogidas las medidas del paciente, se comparara con los patrones de referencia internacionales de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) que consisten en:

- Anthro 2006 que incluye las medidas de peso, longitud/estatura, perimetro craneal, perimetro del brazo y pliegues tricipital
y subescapular y los célculos de la relacion peso/talla y del IMC para nifios de 0-5 afios ©.

- AnthroPlus 2007 para el resto de las edades (5-19 afnos). Incluyen peso, talla e IMC. Ambos estan accesibles en la web de la
OMS y disponen de software libre para su calculo automatico lo que los hace muy faciles de aplicar ©.

De forma fécil, el calculo del z-score y/o del percentil de cada paciente con estos patrones como con otros publicados, se puede
realizar facilmente accediendo a la Aplicacién nutricional de la SEGHNP (Sociedad Espafiola de Gastroenterologia y Nutricién
Pediatrica) . También se pueden obtener los percentiles de los pliegues tricipital y subescapular de 0 a 5 anos segun la OMS
y a partir de entonces, aplicando los patrones Enkid. La grasa corporal se puede calcular con la ecuacién de Slaughter también
disponible en la aplicacion.

La clasificacion del estado nutricional de OMS basada en la antropometria ® se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de la OMS del estado nutricional en niiios y adolescentes basado en la antropometria
(ICD-11 modificado)

Estado nutricional Edad: Nacimiento a 60 meses Edad: 5-19 afos

IMC para la edad >2 DE
(2 DE aproximadamente IMC 30 kg/m? a los 19 afios)

IMC para la edad >1 a2 DE
(1 DE aproximadamente IMC 25 kg/m? a los 19 afos)

Obeso z-score IMC (o peso/talla) >3 DE

Sobrepeso z-score IMC (o peso/talla) >2 a 3 DE

Posible riesgo de sobrepeso | z-score IMC (o peso/talla) >1 a2 DE | No aplicable

Desnutriciéon aguda

moderada z-score IMC <-2 >-3 DE z-score IMC <-2a -3 DE
Desnutricion aguda grave* z-score IMC <-3 DE z-score IMC <-3 DE
E]Zsc;weur';r(ijc;én cronica z-score talla <-2a-3 DE z-score talla <-2 a -3 DE
Desnutricion cronica grave** | z-score talla <-3 DE z-score talla <-3 DE

IMC = [ndice de masa corporal; DE =Desviacién estandar. *También denominado segin OMS “wasting”. **También denominado segin OMS “stunting”

Modificado de Manual de Nutricién 2021°
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Pruebas complementarias ?*

Diversos exdmenes complementarios son de utilidad tanto en la exploracién inicial como en el seguimiento del estado
de nutricién, asi como en la respuesta a la terapia nutricional.

1. Hemograma: para detectar la presencia de anemia se deben valorar el nimero de hematies, la hemoglobina, el
hematocrito, los indices eritrocitarios, el ancho de distribucion de los hematies y el recuento de reticulocitos.

2. Valoracién de la sintesis proteica: Las proteinas séricas mas utilizadas en la clinica son:

- Albumina sérica: Refleja bien el estado de sintesis proteica, pero su vida media larga (18-20 dias) explica su respuesta
lenta con el tratamiento nutricional. Valores normales: 3,5-5 g/dl.

- Prealbumina: Con una vida media corta (2 dias) refleja bien cambios agudos en el estado nutricional, pero disminuye
rapidamente en las infecciones, estrés e inflamacion y se eleva en la disfuncién renal, lo que reduce su utilidad en el
seguimiento nutricional del enfermo critico o con infeccién aguda. Valores normales: 15-30 mg/dL.

3. Otros parametros bioquimicos: La cinquemia y el estado de los depdsitos de hierro se determinan con mucha
frecuencia en el nifno desnutrido por ser las carencias asociadas mas frecuentes, cuya correccion terapéutica va a favorecer
considerablemente la recuperacion nutricional. Otros parametros del metabolismo calcio/fésforo, colesterol, niveles de
vitaminas..., se seleccionaran en funcién de las condiciones del paciente.

4.Heces: En las heces se constatara un pH acido y puede haber aztcares reductores. La sacarosa no es un azucar reductor
por lo que su presencia requerird que el laboratorio pueda determinarla por cromatografia u otras técnicas.

Las pruebas especificas diagndsticas se recogen en el capitulo 3.

Fundamentos del tratamiento dietético

El tratamiento dietético se basara en establecer la dieta de eliminacién y en la recuperacién nutricional del paciente. Se
limitaran de la dieta los alimentos que contengan ©:

- Sacarosa (azucar blanco o integral, panela, aztcar de remolacha, edulcorantes a base de jarabes, mermeladas, algunas
frutas y verduras).

- Polimeros de glucosa:

- Maltosa: producida en los fermentados del pan o la cerveza.
- Isomaltosa: derivada de la hidrolisis del almidén y utilizada en forma de edulcorante.
« Almidon: presente en cereales, tubérculos, legumbres, etc.

Si se ha indicado el tratamiento enzimatico, se debera tener en cuenta que mejorara la digestién de la sacarosa, pero no
la del almidén, maltosa e isomaltosa (',

Es importante que la dieta se base en alimentos naturales, frescos y de temporada, evitando productos de bajo valor
nutricional, alimentos procesados y con exceso de aditivos alimentarios. Los aditivos alimentarios deben figurar siempre
en la lista de ingredientes de los alimentos procesados, indicando la funciéon que desempeian, pueden estar listados por
su nombre o por el nimero E, que es el cédigo por el que se autorizan en la Unién Europea. Muchos de estos aditivos
pueden ser azucares o almidones afadidos. En caso de utilizar algun alimento minimamente procesado revisar siempre
la etiqueta comprobando que no declare entre sus ingredientes: azUcar, sacarosa, almiddn, dextrinomaltosa o harinas,
jarabes, siropes etc"2.

Por ultimo, no hay que olvidar que ciertos farmacos pueden llevar como excipientes estos compuestos, por lo que los
padres y/o pacientes deben estar instruidos para detectarlos.




Pauta dietética general

Una vez diagnosticado el paciente de DCSI o si se sospecha esta enfermedad antes de confirmarla (ver Capitulo 6), se debera
retirar la sacarosa y almidén de la dieta hasta la mejoria de los sintomas digestivos. En esta fase, es muy importante un
seguimiento estricto desde el punto de vista nutricional y dietético para asegurar el cumplimiento de las recomendaciones
nutricionales, su conocimiento por parte de las familias y la mejoria de la clinica digestiva y en los pardmetros antropométricos.
Posteriormente, trataremos de encontrar la tolerancia individual a la sacarosa, y en segundo lugar se incorporara el almidén.
Siempre se indicaran pequenas cantidades del alimento a introducir hasta llegar a la racién normal a la edad 9. (Ver anexos 1
y 2).

Por ello, vamos a diferenciar el tratamiento dietético en 3 fases: fase de eliminacién, fase de tolerancia a sacarosa y fase de
tolerancia al almidon.

1. Fase de eliminacion

El objetivo de esta fase es realizar una dieta estricta restringida en sacarosa y almidén. En las tablas 2, 3 y 4 se muestra un listado
de alimentos y su contenido en sacarosa y almidon 3.

- En el caso del lactante, como primera opcién se optara por lactancia materna, y si esta no es posible se usaran formulas de
inicio que no contienen nunca azucares o almidones afadidos 9.

Es importante tener en cuenta que la férmula infantil sin lactosa contiene, casi siempre, maltodextrinas por lo que no seria
recomendable su uso en caso de diarrea o sospecha de intolerancia a la lactosa en estos pacientes. En estas circunstancias,
pueden usarse férmulas hidrolizadas o elementales con los carbohidratos en forma de polimeros de glucosa*.

- En nifos mayores de 6 meses, estdn permitidos (teniendo en cuenta la alimentaciéon complementaria): lactancia materna
o férmula de continuacién, lacteos sin aztcares afadidos, vegetales muy bajos en sacarosa < 0,5 % (ver tabla 2), carnes,
pescados y huevos, y grasas saludables 9.

Tabla 2. Contenido de sacarosa de frutas, verduras y hortalizas por 100 g

% sacarosa Alimentos

0-0,5 Brocoli, coliflor, berenjena, endivia, pimiento rojo, lechuga, escarola, rabano

05-2 Cerezas, higo, nectarina, pera, kiwi, lima, limén, granada, papaya, coco, judia
! verde, cebolla, remolacha en conserva
2-5 Albaricoque, naranja, zanahoria, pifia, manzana, pomelo, sandia
5-7 Platano

7-10 Mango

10-15 Caqui

Adaptado de Base de Datos BEDCA'

En los anexos 3 y 4 se muestran ejemplos de menu en fase de eliminacion para un lactante y un nifio de 6 afios.

Esta fase del tratamiento dietético es muy restrictiva por no permitir el consumo de cereales, legumbres ni gran parte de frutas
y verduras y, por tanto, la cantidad de carbohidratos en la dieta y de los micronutrientes que contiene. Para asegurar el aporte
caldrico se aconseja que aproximadamente el 12% de la energia sea administrada en forma de proteinas (con esta cifra evitamos
una ingesta excesiva de proteinas) y el resto de las necesidades sean cubiertas por las grasas. Ademas, los alimentos permitidos
pueden no ser los habituales en la dieta del paciente y es importante conseguir unas caracteristicas organolépticas de los
menus que faciliten su consumo.

* Informacion basada en la revision realizada por las autoras de las férmulas sin lactosa.
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Tabla 3. Alimentos con mayor contenido de almidén por 100 g

Grupos de alimentos Gramos de almidon por 100 g de alimento
Harinas y cereales
Arroz 85,8
Arroz hinchado, para el desayuno, enriquecido 77,6
Arroz integral, crudo 72,7
Sémola de trigo, cruda 70,4
Pasta alimenticia, cruda 68,3
Palomitas de maiz, sin aceite, sin sal 61,7
Harina de trigo, integral 60,5
Harina de centeno 59,7
Pan blanco o integral, tostado 55,1
Pan blanco, de barra 52
Quinoa, cruda 43,3
Cereales para el desayuno, ricos en fibra, tipo “all-bran” 27,8
Maiz, en mazorca, crudo 16
Tubérculos
Patata, frita con aceite sin especificar, sin sal 30
Puré, de patata, con leche 12,7
Boniato, crudo 12,3
Legumbres
Lenteja, seca, cruda 49,4
Garbanzo, seco, crudo 43
Alubia blanca, seca, cruda 39,2
Frutos secos
Castana, tostada 31,8
Anacardo, crudo 25,6
Pipa de girasol 17,9

Adaptado de Base de Datos BEDCA™

Tabla 4. Alimentos que contienen menos de 3 g de almidén por 100 g de alimento

Grupo de alimentos

<3 gdealmidén

Lacteos

Leche, yogur natural y queso sin aditivos

Verduras y hortalizas

Todas

Frutas

Todas

Carnes, pescado y huevo

Frescos y sin procesar

Grasas

Aceite de oliva, mantequilla

Adaptado de Base de Datos BEDCA"




Tabla 5. Ejemplo de menu para niiio de 6 afios en tratamiento enzimatico y tolerancia de 120 gr de almidén al dia

200 ml de leche
40 g tostada de pan integral con aguacate

Media mafiana Platano con nueces

Ensalada de arroz (75 g cocido) con tomate, lechuga,
aceitunas y cebolla

Desayuno

Calie 50 g de pollo empanado con pimiento asado
100 g de sandia

Merienda Yogur tipo griego natural con copos de avena (30 g)
125 g de garbanzos guisados con espinacas

Cena 70 g de filete de merluza
80 g de fresas

Elaboracion de Natalia Egea Castillo
2. Fase de tolerancia a la sacarosa

En esta fase se incorporaran alimentos con hasta 2% de sacarosa de forma progresiva para establecer la tolerancia individual ",
(Ver tabla 2)

Indicaciones dietéticas %:
« Elegir un alimento que contenga hasta un 2% sacarosa y comprobar su tolerancia en 3-7 dias.

- Es muy importante dar indicaciones precisas de la cantidad del alimento que se introduce. Se recomiendo empezar con
cantidades pequenas, y si la tolerancia es buena, ajustar la proporcién del alimento a la racién adecuada a la edad, sexo y
necesidades del paciente. (Ver anexos 1y 2).

« A las 4 semanas, se puede iniciar tratamiento enzimético de modo que aumenta la tolerancia a alimentos con mayor
contenido de sacarosa. Se ofrecerdn alimentos con mayor porcentaje de sacarosa por 100 gr de alimento. Cada semana
se incorporaran alimentos con mds contenido en sacarosa empezando por los que tienen un 2-5% y aumentando
semanalmente alimentos con: 5%, 7%, 10%, 15%, 20% y hasta un 25% sacarosa "'%. Es importante realizar la tolerancia con
alimentos como frutas y verduras con el fin de poder incorporar las raciones y cantidades adecuadas a la edad en lugar de
elegir alimentos procesados altos en azlicares como galletas, cereales azucarados, aztcar de mesa, chocolates, etc.

3. Fase de tolerancia al almidén

No hay tratamiento farmacolégico enzimatico por lo que se va a introducir de forma progresiva con alimentos naturales
minimamente procesados en raciones pequenas en funcion de la edad y repartidas a lo largo del dia ". (Ver anexos 1y 2).

La tolerancia al almidén variard dependiendo de la actividad enzimatica, suele ser entre 120 g a 360 g de almidén al dia (esto
supone alrededor del 25-30% del valor calérico total de la dieta) "', (Ver tablas 2 y 5).

Conclusiones

« Al diagnéstico de la enfermedad va a ser importante una valoracién dietético-nutricional completa, sobre todo en
aquellos pacientes menores que tiene mayor riesgo de desnutricion.

- El tratamiento dietético se basa en la restriccion de sacarosa, almidén y otros polimeros de glucosa, siendo mas estricto
en una primera fase y pudiéndose flexibilizar segun la evolucion de los sintomas. Sera importante mantener un diario y
registro de alimentos, sintomas y horarios.

- No hay guias dietéticas especificas para la practica clinica para el DCSI por lo que es importante realizar una introduccion
guiada por un dietista-nutricionista, basando la dieta en alimentos naturales y minimamente procesados.

« El pronéstico para los pacientes es bueno ya que la intolerancia al almidon generalmente se resuelve durante los primeros
anos de vida y la intolerancia a la sacarosa por lo comin mejora con la edad.

« Todos los niflos con DCSI deben recibir un suplemento de vitaminas y minerales sin sacarosa porque puede ser mas dificil
satisfacer ciertas necesidades de nutrientes, sobre todo en aquellos que no toleran frutas y verduras.
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Anexo 1. Tabla orientativa de raciones adecuadas segun las diferentes edades
por grupos de alimentos (peso en crudo)

3-6 anos 7-12 anos | 13-15 anos | 16-18 aios
Plato principal 100-120 g 120-1509g 150-200 g 200-2509g
VERDURAS
Guarnicién 50-60 g 60-100 g 100-120 g 120-150¢g
FRUTA Fruta fresca 90-1209g 120-150g 150-200 g 175-250 g
Legumbres (plato principal) 30-50 g 50-60 g 60-80 g 80-100g
Legumbres (guarnicion) 15-20g 20-30g 30-40 g 40-50¢g
Patatas (plato principal) 150-200 g 200-250 g 250-300 g 250-300¢g
Patatas (guarnicion) 80-90¢g 90-100g 100-150g 150-200 g
CEREALES,
LEGUMBRES Y Arroz, pasta (plato principal) 50-60 g 60-80 g 80-90 g 90-100g
TUBERCULOS
Arroz, pasta (sopa) 20-25¢g 25-30¢g 30-35¢g 35-50¢g
Arroz, pasta (guarnicion) 20-25¢ 25-30¢ 30-35¢ 35-50 9
Pan de barra (acompafamiento) 20-30g 30-409g 40-509g 50-60 g
Pan de payés (acomparnamiento) 20-30g 30-40¢g 40-50¢g 50-60 g
PRODUCTOS Queso (racion) 25-30¢g 30-40 g 40-50¢g 50-60 g
LACIIE0N Yogur natural (no azucarado) 1/2-1 unidad 1 unidad | 1-2 unidades | 1-2 unidades
Pescado (filete) 70-100 g 100-125¢g 125-150¢g 125-150¢g
Huevos 1 unidad | 1-2 unidades| 2 unidades| 2 unidades
Pollo guisado o asado (peso bruto) 80-100g 100-1759g 200-250 g 200-250¢g
CARNES Y AVES, Filete/Solomillo 50-70¢g 70-100 g 100-1259g 100-125¢g
PESCADOY HUEVOS Chuletas de cerdo (peso bruto) 70-90g 90-120g 120-1459g 120-150¢g
Chuletas de cordero (peso bruto) 70-90 g 90-120¢g 120-145¢g 120-150¢g
Carne picada (albondigas, i i . )
hamburguesas) 50-70¢g 70-100 g 100-125¢g 100-125¢g
Carne picada (para arroz, pasta) 15-30g 30-40¢g 40-50¢g 40-50¢g

Adaptado de Agéncia de Salut Publica de Catalunya™




Anexo 2. Raciones de proteina (en crudo) recomendadas de 6 meses a 3 afos

Alimento

1 trozo de carne de
cerdo o ternera

1 pechuga de pollo

1 filete de merluza

1 rodaja de merluza

Gramaje habitual

Cantidades
recomendadas nifios de
6-12 meses*

Cantidades recomendadas
para nifios de 12 meses a 3
anos

80¢g

20-30 g (1/3 trozo de lomo)

40-50 g (1/2 trozo de lomo)

150-200 g

20-30g
(1/6 de pechuga de pollo)

40-50 g
(1/3 de pechuga de pollo)

125-175g

30-40 g
(1/4 de filete de merluza)

60-70 g
(1/2 de filete de merluza)

60-100 g

30-40¢g
(1/2 rodaja de merluza)

60-70 g
(1 rodaja pequena o 1/2 de
grande)

1 huevo

Unidad pequena (S):
menos de 53 g

Unidad mediana (M):
de53a63g

Unidad grande (L):
de53a73g

1 unidad pequena (S)

1 unidad mediana (M)-grande (L)

*No es conveniente incluir la cantidad de carner (20-30g/ 40-509) o de pescado(30-40g / 60-70g) indicada en mds de una comida al dia.
Si se quiere incluir carne o pescado en la comida y la cena, habria que fracciona las cantidades.

Adaptado de Salutpublica.gencat.cat. 2022’
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Desayuno

0,5% de sacarosa y sin almidones

Lactancia materna o 240 ml de férmula de continuacion
Frutas permitidas: ciruela, melocotén, fresa, frambuesa, aguacate, arandano, uva pelada

Anexo 3. Menu de 750 kcal en fase de eliminacion para un lactante de 10 meses con menos de

Comida |180gde 180 g de 100 g de flores de | 210 g de crema | 220 g de pastel | 150 g de puré 1 huevo poché
crema de crema de coliflor salteadas |de brécolicon |de huevo de coliflor con 50 g de
berenjenasy |tomate sofrito |con 10 mlde 25 g de pavo (tamafno salteaday 10 gr | pimiento rojo
10gdequeso |y10gde aceite empanado pequeno) de anacardos sofrito
cremoso almendras 30 g de merluza |con huevo con 150gde | molidos

molidas desmenuzada y avellanas coliflory 10 g
molidas de almendras |30 g de salmén
molidas desmenuzado

Merienda | 100 ml de 150 g de 100 g de 100 g de 125gde 100 ml de batido | 150 g de
batido de triturado de compota de melocotéon en | triturado de de fresas con triturado de
fresas con frutas con una |ciruela trocitos con frutas yogur natural frutas con una
yogur natural | cucharada 30 g de queso 50gdeyogur |20gdequeso [(509) cucharada
(509) de crema de fresco natural tipo fresco de aguacate

cacahuete griego batido batido
50 gde 150 g de puré 180 g de
aguacate con 150 g de X crema
. . | 150 g de crema de coliflory
150 g de puré |1 huevo poché . 100 g de tomate | crema de templada de
P de berenjenas - . 25 g de pollo
de brécoli con | con 50 g de triturado berenjenas . tomate con 20
Cena o . con 30 g de rape (triturar con
25 g de polloy | pimiento rojo untabley 35 salteadas con g de mozzarela
. y 5 g de nueces . leche de vacay
15 g aguacate | sofrito : g de salmon 30 g de queso y10gde
trituradas espolvorear con
al horno crema almendras
nuez moscada) )
desmenuzado molidas
Toma Lactancia materna o 240 ml de férmula de continuacion
nocturna

- Afadir en comidas y cenas una cucharada de aceite de oliva virgen extra.
« Acompanar las comidas con agua.
» Todas las opciones se pueden triturar.

Elaboracion de Natalia Egea Castillo




Anexo 4. Ment de 1600 kcal para nino de 6 aiios en fase de eliminacion con menos de
0,5 % sacarosa y sin almidones

DIiA 1 DIiA 2 DIA3 DiA 4 DIA5 DiA 6 DiA7
Tortilla de Aguacate Bol de yogur |Vaso deleche |Tortillade Aguacate con Vaso de leche
Desayuno |jamén dulce | con tortilla tipo griegoy | con tortilla queso queso frescoy con tortilla de
Yogur natural |francesa nueces francesa Bol de fruta avellanas jamoén
Media Uvas con Yogur natural |Envase de Almendrasy | Yogur natural |Frutasvariadas |Almendraso
Maiana |avellanas bebible sin leche entera melocotén bebible sin con yogur tipo | nueces con
azucares Fresas azucares griego melocotén
anadidos anadidos
Pufado de Puiado de
anacardos nueces
Comida |Ensalada Pastel de Ensalada de Berenjenay Escarola con Gazpacho Ensalada de
variada con coliflor con tomate con pimiento rojo |aceitunasy de tomate, tomate con
lechuga, huevoy aceitunasy asado atun con salsa | pimientoy atun, aceitunas
rdbano, mozzarella aguacate de tomatey rdbano con y frutos secos
aceitunasy Hamburguesa | frutos secos anarcardos
semillas de Pavoala Pollo de ternera tipo romescu | molidos Lomo de cerdo
sésamo plancha con empanado con quesoy alaplancha
ensalada con huevoy endivia alifada | Rodaballo al Filete a la con pimiento
Conejo al ajillo almendra en horno plancha con verde frito
con trocitos de polvo brécoli rebozado
pimiento rojo con almendras
Batido de
p Frutas Frutos secos
. Vaso de leche arandanos, ermitidas ngur patural con yogur Vaso de leche Y_ogur patural
Merienda ) ciruelas y P tipo griego Yog ) tipo griego
Melocoton £ Almendras . natural Melocoton
resas con con ardndanos | . con fresas
tostadas Ciruelas
leche
Cena Brocoli Endivias Crema de Flores de Base de Crema de coliflor | Endivias con
salteado alinadas con berenjenas brécoli ldminas de sofrita con ajo aguacatey
aceitunas sofritas rebozado con | berenjenas (anadir leche aceitunas
Salmon con y queso almendras y queso con para triturar y
aguacate Rape con parmesano huevo frito nuez moscada) |Merluza
tomate sofrito Palitos de encima empanada
con frutos Huevo poché | merluza Tortilla de con harina de
secos molidos | con base de rebozados berenjenas almendras
pimiento rojo | con harina de
caramelizado |almendrasy
guacamole

« En todas las comida y cenas afadir aceite de oliva virgen extra para alifar.
- Postre de eleccién: fruta permitida en esta fase.
« Acompanar las comidas con agua.
- Las cantidades de alimento varian en funcion de cada nifio. En anexo 1y 2 consultar las cantidades orientativas por grupos de

edades.

Elaboracion de Natalia Egea Castillo
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Capitulo 6
Algoritmo diagndstico y de seguimiento

Introduccion

La deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa (DCSI) es una enfermedad rara con herencia autosémica recesiva debida a
mutaciones en el complejo enzimatico sacarasa-isomaltasa, responsable de catalizar la hidrdlisis de la sacarosa y el almidén
deladieta. Existen varios fenotipos con distintos grados de afectacion de actividad enzimatica, desde ausencia a disminucion
de la actividad sacarasa e isomaltasa. Los sintomas gastrointestinales comienzan tras el destete, con la introduccién de la
sacarosa y el almiddn en la dieta del lactante. En etapas precoces de la vida el sindrome malabsortivo es su manifestacion
principal, siendo la clinica mas variada y menos especifica en etapas posteriores. En la practica clinica, se dispone de varias
herramientas que posibilitan un diagndstico correcto de esta entidad. La evolucion natural de la enfermedad llevard a una
tolerancia al almidon los primeros afios de vida y en edades tardias a una tolerancia de mayores cantidades de sacarosa .
En sumanejo es esencial el apoyo por un nutricionista, con el objetivo de que la restriccion dietética en estas etapas iniciales
de la vida no influya en el crecimiento y el correcto estado nutricional de los pacientes.




Algoritmo diagnéstico

La DCSI ha sido considerada histéricamente como una enfermedad rara, con una prevalencia estimada del 0,2% en
poblacién europea, pero alcanzando prevalencias de hasta el 9% en determinados grupos étnicos (poblacién americana
de descendencia europea) @. Estudios mas recientes han demostrado que portadores heterocigotos de variantes del
gen sacarasa-isomaltasa pueden presentar sintomas compatibles con DCSI, por lo que la prevalencia real puede estar
infraestimada. Las manifestaciones clinicas varian en funcién de la edad, el grado de deficiencia enzimatica y la cantidad
de sacarosay almidén consumidos, por lo que en adolescentes y adultos puede manifestarse como sindrome de intestino
irritable ©. Asi, el grupo de Henstrém publica en 2018 que el polimorfismo p.Val15Phe esta fuertemente asociado a un
aumento del riesgo de sindrome de intestino irritable ¥, siendo confirmada la asociacion entre estas dos patologias en
2021 por el grupo de Husein ©,

Por lo tanto, el primer escalén dentro del diagnéstico de DCSI es la alta sospecha clinica (ver Capitulo 2). En el lactante
se manifiesta como un sindrome malabsortivo con diarrea crénica explosiva, dolor abdominal, distensién abdominal,
eritema perianal, vomitos y si se prolonga en el tiempo desnutricion. Es caracteristico que la clinica aparezca entre
los 6 y 18 meses, tras la introduccion de la alimentacion complementaria, con alimentos ricos en sacarosa y almidén
como frutas, zumos, patatas, arroz o pan. A mayor edad la clinica es mas inespecifica, presentando dolor abdominal,
flatulencia, distensién abdominal o diarrea croénica, solapandose el diagndstico con otras entidades como los trastornos
gastrointestinales funcionales, la diarrea crénica inespecifica en nifos o el sindrome de intestino irritable en adolescentes
y adultos ©. En este grupo es caracteristico que los sintomas aparezcan tras la ingesta, que sean muy frecuentes (varios
episodios al dia, varios dias a la semana) y de larga evolucion. Apoyaria el diagndstico la historia familiar de DCSI, la
evitacion de alimentos ricos en hidratos de carbono, la pérdida ponderal, los vomitos, la pesadez y distension postprandial
y que los sintomas no responden al tratamiento habitual ?.

Ante un paciente con clinica sugestiva de DCSI debemos descartar otras causas de sindrome malabsortivo en el lactante,
y de diarrea crénica o dolor abdominal crénico en el escolar y adolescente. Realizaremos exploraciones complementarias
en busqueda de enfermedad celiaca, fibrosis quistica, enteropatia por proteina de leche de vaca, parasitosis intestinal,
sindrome postenteritis, sindrome de sobrecrecimiento bacteriano, intolerancia a la lactosa o enfermedad inflamatoria
intestinal (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la DCSI

ENFERMEDAD PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Enfermedad celiaca IgA, AATG, EMA, biopsia intestinal
Fibrosis quistica lonotest, estudio genético

Dieta de exclusiéon de proteina de leche de vaca, test

Enteropatia por proteina de leche de vaca d L
e provocacion oral

Parasitosis intestinal Parasitos en heces

Sindrome postenteritis Coprocultivo, PCR virus en heces

Dieta de exclusion de lactosa, test de hidrégeno

Intolerancia a la lactosa .
espirado con lactosa

Enfermedad inflamatoria intestinal Calprotectina fecal, endoscopia digestiva
Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano Test de hidrogeno esplrgfjg, prueba terapéutica
antibiotica
Insuficiencia pancreatica exocrina Elastasa fecal, quimiotripsina fecal

IgA: inmunoglobulina A. AATG: anticuerpos IgA antitransglutaminasa tisular. EMA: anticuerpos antiendomisio. PCR: reaccién en cadena de la
polimerasa.

Elaboracion de Elena Balmaseda Serrano y Carolina Gutiérrez Junquera
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También es importante descartar formas secundarias o adquiridas de déficit enzimatico de sacarasa-isomaltasa. La
disminucién de la actividad enziméatica puede ser debida a un dafo intestinal generalizado en relacién a varias etiologias
que incluyen: 1) atrofia vellositaria: enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, enteropatia alérgica, inmunodeficiencias,
enteropatia por quimioterapia o radiaciéon y desnutricién, 2) infecciones: sindrome postenteritis por virus o bacterias
(rotavirus, yersinia), giardiasis, enteropatia por VIH, sindrome de sobrecrecimiento bacteriano, 3) aceleracién del trdnsito
intestinal: diarrea crénica inespecifica, sindrome de dumping, aceleracidn del vaciamiento gastrico, colitis ulcerosa, colitis
linfocitica, colitis colagena, farmacos y 4) otros: estrés psicoldgico cronico V4. Suele ser transitorio, con recuperacién de la
actividad enzimatica cuando se resuelve el problema subyacente.

Para confirmar la sospecha clinica de DCSI disponemos de diferentes pruebas diagnédsticas (ver Capitulo 3), pero no
existe evidencia de cudl es la 6ptima, ya que cada una tiene sus ventajas e inconvenientes (Tabla 2).

Tabla 2. Test diagndsticos de DCSI

Test Ventajas Inconvenientes
- Invasivo, alto coste
Determinacion - U’T'CO que diferencia (‘1eﬁC|enC|a - No existen estandares de referencia entre
enzimatica de primaria de secundaria laboratorios
d!saca‘uru'JIasas.en -Determina actividad enzimética - FP: mal procesamiento muestra, muestras de
biopsia intestinal de todas las disacaridasas duodeno proximal, distribucion parcheada

de disacaridasas en el borde en cepillo

- No especifico
- FP y FN: sindrome de dumping,

Test de hidrégeno - No invasivo L , - .
. sobrecrecimiento bacteriano, antibioterapia
espirado con sacarosa - Seguro ) ]
- Altas dosis de sacarosa producen sintomas
graves
- No invasivo ’ .
Test de aliento - FP y FN: sindrome de dumping,
- Seguro . . o
3C sacarosa z " enlentecimiento vaciado gastrico
- especifico - No validado
- Bien tolerado
Estudio genético - No invasivo - Alto coste
udi i
9 - Si es positivo confirma DCSI - Si es negativo no descarta DCSI
Test de restriccion . . - Dificil de realizar, precisa de nutricionista
s - No invasivo .
dietética de sacarosa - No validado

FP: Falso positivo. FN: falso negativo. DCSI: deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa.
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En la actualidad la determinacién enzimatica de disacaridasas en biopsia intestinal sigue siendo el gold standard.
Para ello es necesario realizar una endoscopia digestiva superior con toma de biopsias duodenales distales a la ampolla
de Vater o en yeyuno proximal. Ademas de las muestras para determinacion enzimatica se deben tomar muestras para
estudio anatomopatoldgico. Los criterios diagndsticos de la deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa incluyen:
morfologia duodenal normal, actividad sacarasa muy reducida o ausente, actividad isomaltasa desde ausente a normal
y actividad maltasa reducida. La actividad lactasa puede ser normal o reducida, siendo en este caso la ratio sacarasa/
lactasa <1. Aunque es una técnica invasiva, costosa, que requiere un laboratorio especializado, que precisa una tomay
procesamiento correcto de las muestras para evitar los falsos positivos y pese a que no existen estandares de referencia
entre los distintos laboratorios, sigue siendo la prueba de eleccién, ya que es la Unica que cuantifica la actividad enzimética
de todas las disacaridasas y que diferencia causas primarias de secundarias ©.

Existen dos tests de aliento de utilidad en el diagndstico de DCSI: el test de hidrégeno espirado con sacarosa y el test de
aliento con "*C-sacarosa '3,




Aunque el test de hidrégeno espirado con sacarosa es seguro y no invasivo, no es especifico de DCSI y presenta una
alta frecuencia de falsos positivos y negativos por multiples factores (sobrecrecimiento bacteriano, uso de antibioticos,
sindrome de dumping). Para realizar el test es necesario dar una dosis alta de sacarosa (2g/kg), pudiendo producir
sintomas graves en el paciente. En el afno 2022 la ESPGHAN publica una guia sobre la utilidad de las pruebas de aliento en
gastroenterologia pediatrica. En ella no aconseja el uso de la prueba de hidrégeno espirado en el diagnostico de la DCSI,
resaltando laimportancia de la clinica y su relacion con la introduccion de la alimentacién complementaria en el lactante,
precisando la identificacién de mutaciones genéticas para confirmar el diagnostico "%,

El test de aliento con *C-sacarosa es un test seguro, no invasivo, bien tolerado (debido a la escasa cantidad de sacarosa
administrada: 0,02 g/kg) y mas especifico que el test de hidrégeno espirado, pero en la actualidad son necesarios mas
estudios que validen su uso y su aplicacion en la practica clinica 7.

El gen sacarasa-isomaltasa (ver Capitulo 4) esta localizado en el cromosoma 3g26.1 y existen mas de 37 mutaciones
descritas. Estas mutaciones afectan a distintos aspectos de la funcionalidad del gen, dando lugar a multiples fenotipos con
un amplio rango de actividad enziméatica y manifestaciones clinicas "?. Las 4 mutaciones mas frecuentes (p.Gly1073Asp,
p.Val577Gly, p.Phe1745Cys en el dominio de sacarasa y p.Arg1124X en el dominio de isomaltasa) ocasionan el 83% de
DCSI 93, Existe gran evidencia de que los portadores heterocigotos pueden tener sintomas similares a homocigotos o
heterocigotos compuestos, como diarrea crénica, dolor y distension abdominales, siendo con frecuencia diagnosticados
incorrectamente de trastornos gastrointestinales funcionales ™. Cohen propone el nuevo término deficiencia genética
de sacarasa-isomaltasa que deberia usarse para englobar todos los patrones de herencia y reservar el término deficiencia
congénita de sacarasa-isomaltasa para homocigotos recesivos "%,

La secuenciacion del gen sacarasa-isomaltasa puede identificar homocigotos y heterocigotos compuestos, pero no
estan identificadas todas las mutaciones, por lo que un resultado negativo no excluye la enfermedad. Aunque el futuro
del diagnéstico de esta entidad, como otras patologias hereditarias, se basara en el estudio genético, en la actualidad no
podemos utilizarlo como Unica herramienta diagnéstica.

Previo a la realizacion de pruebas invasivas se puede realizar un test de restriccion dietética de sacarosa durante
4-6 semanas, supervisado por un nutricionista, con registro de sintomas antes y durante el tratamiento dietético. Si
observamos mejoria en la clinica, y para descartar causas secundarias de déficit de sacarasa-isomaltasa, se puede volver a
introducir la sacarosa en la dieta y comprobar la reaparicion de la clinica previo a la realizacién de la endoscopia digestiva
superior con toma de biopsias.

Aunque no existen guias clinicas de diagnéstico y tratamiento de la DCSI, basandonos en la bibliografia publicada y la
practica clinica proponemos el siguiente algoritmo diagnéstico, que debe ser adaptado en funcién de la disponibilidad
de recursos en cada centro (Figura 1).

Algoritmo de seguimiento

Ante un nuevo diagnostico de DCSI es fundamental la evaluacion y soporte nutricional (ver Capitulo 5), ya que cuanto
mas precoz es el inicio de los sintomas mayor es la probabilidad de desnutricién y malabsorcidn de otros nutrientes. La
educacion dietética es crucial para lograr un estado nutricional 6ptimo, minimizar los sintomas y alcanzar el mayor grado
de tolerancia"®.

El historial de ingesta dietética del paciente (tipos, consistencia y cantidades de alimentos), alergias alimentarias,
aversiones y qué farmacos y/o suplementos estd tomando, son Utiles para evaluar la ingesta actual de nutrientes y los
habitos alimentarios. El registro dietético de 3 dias es una herramienta fundamental para evaluar la ingesta de nutrientes
y las cantidades de sacarosa y almidén que se consumen. Es también importante el registro de sintomas como el habito
intestinal (utilizando la escala de Bristol), los episodios de dolor y/o distensién abdominal, la flatulencia o los vomitos ya
que nos ayudan a determinar las cantidades de azucares tolerados.

Al debut se debe realizar una evaluacion nutricional exhaustiva con somatometria, indices nutricionales, evaluacion
antropométrica de la composicion corporal (medicion de pliegues cutdneos y perimetros), analitica con perfil nutricional
(albumina, prealbimina, ferrocinética, vitaminas y minerales) y una exploracion fisica buscando deficiencias vitaminicas
y nutricionales.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico

\
LACTANTE ESCOLAR/ADOLESCENTE
- Diarrea cronica explosiva « Dolor abdominal
« Dolor abdominal - Distensién abdominal
- Distensién abdominal - Diarrea cronica
« Eritema perianal « Flatulencia
« Vémitos « Vémitos
+ Desnutricién « Plenitud postprandial
+ Relacién temporal con « Trastornos gastrointestinales
introduccion de alimentacién funcionales: sindrome de intestino
complementaria irritable, diarrea crénica inespecifica
» Sintomas postingesta
- Atrofia vellositaria + Aceleracién transito intestinal
« Infecciones « Otras
(S J
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El tratamiento dietético debe ser multidisciplinar, con colaboracion estrecha entre el gastroenterélogo pediétrico y el
nutricionista. Es recomendable una educacion nutricional individualizada tanto a los padres como al nifio (adaptada
a su edad). Inicialmente se debe realizar una dieta exenta en sacarosa y limitada en almidén. Cuando el paciente se
encuentre asintomatico y con un buen estado nutricional podemos introducir de forma progresiva alimentos con almidén
y/o sacarosa hasta alcanzar el nivel de tolerancia. La introduccién de alimentos debe ser lenta y progresiva, a partir de las
4-6 semanas de restriccion, valorando la tolerancia entre los 3-7 dias.

Se debe educar a la familia sobre el etiquetado de los alimentos procesados y como reconocer la sacarosa y el almidon en
los mismos. También debemos instruir sobre el uso de farmacos, que no deben contener entre sus excipientes sacarosa
ni almidones.

Es frecuente que precisen suplementacion vitaminica y de minerales, ya que el tratamiento dietético restrictivo puede ser
insuficiente para satisfacer ciertas necesidades de nutrientes en el nifio 7.

Es imprescindible el seguimiento periddico del paciente, con control de sintomas, somatometria, indices nutricionales,
evaluacién antropométrica de la composicion corporal, registro dietético y perfil nutricional (Figura 2).




Figura 2. Algoritmo de seguimiento
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La evolucién de la enfermedad suele ser benigna, alcanzando la tolerancia a almidén en los primeros afios de vida, ya
que con la edad aumenta la longitud del intestino delgado y la capacidad del colon para absorber el exceso de liquidos
luminales. La intolerancia a sacarosa mejora con la edad aunque se mantiene de por vida, permitiendo a la mayoria de los
pacientes realizar una alimentacion practicamente libre ®.

Conclusiones

» La DCSI es una enfermedad rara, aunque infradiagnosticada, en la que la sospecha clinica es el pilar fundamental
del diagnéstico. Ante un lactante con un cuadro malabsortivo coincidiendo con la introduccién de la alimentacion
complementaria y un escolar o adolescente con dolor abdominal, distensién abdominal o diarrea crénica tras la
ingesta, debemos sospechar esta entidad. Debemos descartar causas secundarias de déficit enzimético y otras
causas de sindrome malabsortivo o sindrome de intestino irritable.

« Aunque el gold standard es la cuantificacion de la actividad enzimatica de disacaridasas intestinales, previamente
podemos hacer una prueba de restriccion dietética de sacarosa con registro de sintomas y test de provocaciéon
oral posterior. El estudio genético nos puede confirmar el diagnéstico, pero si no se encuentra ninguna mutacion
conocida no lo descartaria. El tratamiento dietético con restriccion de sacarosa y almidén debe ser multidisciplinar,
entre el gastroenterélogo pediatrico y el nutricionista, con controles clinicos, de antropometria y analiticos
asegurando un correcto estado nutricional y desarrollo pondero-estatural. Tras la estabilizacion clinica y nutricional
puede incorporarse progresivamente alimentos con almidén y/o sacarosa ya que la intolerancia a almidén suele
resolverse en los primeros anos de vida y la intolerancia a sacarosa mejora con la edad.
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Abreviaturas:

DCSI: deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa
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