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RESUMO

Introducion. O acido docosahexaenoico € un LC-PUFA omega-3 moi importante durante
a infancia, que se atopa en grandes cantidades no cerebro e na retina. Dadas as restrinxidas
dietas en nutrientes de alto valor bioldxico que seguen os pacientes con erros conxenitos do
metabolismo intermediario, é posible que tefian unha carencia deste acido graxo.

Meétodos. Realizouse unha revision sistematica na que se pretende ver a evidencia
dispofiible sobre os beneficios que poderia aportar suplementar DHA a pacientes con trastornos
do metabolismo intermediario. A busca bibliografica realizouse usando a base de datos
MEDLINE (via PubMed) seguindo as pautas PRISMA e incluironse ensaios clinicos
controlados de enfermos con trastornos do metabolismo de aminoacidos e de &cidos graxos de
cadea larga (LCHADD e TFPD) dende os 0 aos 18 anos nos que se suplementou DHA e se
valorou o estado deste, o estado dos lipidos, a funcion visual e a funcién neurocognitiva. Para
cada estudo seleccionado avaliouse o risco de nesgo seguindo a metodoloxia de Colaboracion
Cochrane.

Resultados. Observouse unha melloria no estado de DHA nos pacientes,
independentemente da dose administrada, e unha diminucion da latencia da onda P100 cunha
dose > 10 mg DHA/kg/dia. Os datos para 0 estado dos lipidos e a funcion neurocognitiva non
foron concluintes.

Conclusidns. Esta revision confirma que suplementar DHA durante a infancia pode ter
efectos positivos para o estado do acido docosahexaenoico e para a funcién visual. Son precisas
investigacions futuras para confirmar estes e outros beneficios, asi como a dose e a duracion
necesaria dos suplementos.

Palabras clave. Acidos graxos poliinsaturados de cadea longa, erros conxénitos do
metabolismo, defectos do metabolismo dos aminoacidos, defectos da oxidacion dos acidos
graxos, funcion visual, funcién cognitiva.

RESUMEN

Introduccion. El &cido docosahexaenoico es un LC-PUFA omega-3 muy importante
durante la infancia, que esta en grandes cantidades en el cerebro y en la retina. Debido a las
restringidas dietas en nutrientes de alto valor bioldgico que siguen los pacientes con errores
congénitos del metabolismo intermediario, es posible que tengan una carencia de este acido
graso.

Meétodos. Se realiz6 una revision sistematica en la que se pretende ver la evidencia
disponible sobre los beneficios que podria aportar suplementar DHA a pacientes con trastornos
del metabolismo intermediario. La busqueda bibliogréfica se realizé usando la base de datos
MEDLINE (via PubMed) siguiendo las pautas PRISMA e incluyendo ensayos clinicos
controlados de enfermos con trastornos del metabolismo de aminoacidos y de acidos grasos de
cadena larga (LCHADD e TFPD) desde los 0 a los 18 afios en los que se suplemento DHA y se
valoro el estado de este, el estado de los lipidos, la funcion visual y la funcion neurocognitiva.

4



Para cada estudio seleccionado se evaluo el riesgo de sesgo siguiendo la metodologia de
Colaboracién Cochrane.

Resultados. Se observdO una mejoria del estado de DHA en los pacientes,
independientemente de la dosis administrada, y una disminucion de la latencia de la onda P100
con una dosis > 10 mg DHA/kg/dia. Los datos para el estado de los lipidos y la funcion
neurocognitiva no fueron concluyentes.

Conclusiones. Esta revision confirma que suplementar DHA durante la infancia puede
tener efectos positivos para el estado del acido docosahexaenoico y para la funcion visual. Son
precisas investigaciones futuras para confirmar estos y otros beneficios, la dosis y la duracion
necesaria de los suplementos.

Palabras clave. Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, errores congénitos del
metabolismo, defectos del metabolismo de los aminoacidos, defectos de la oxidacion de los
acidos grasos, funcion visual, funcidén neurocognitiva.

ABSTRACT

Introduction. Docosahexaenoic acid is a very important omega-3 LC-PUFA during
childhood, which is in large quantities in the brain and in the retina. Patients with inborn errors
of metabolism should follow diets restricted in nutrients of high biological value, hence it is
possible they have a lack of this fatty acid.

Methods. A systematic review was carried out in order to see the evidence on the benefits
that supplemental DHA could bring to patients with inborn errors of intermediate metabolism.
The literature search was conducted using the MEDLINE database (via PubMed) following the
PRISMA guidelines and including controlled clinical trials of patients with disorders of amino
acid metabolism and long chain fatty acids (LCHADD and TFPD) from 0 to 18 years in which
DHA was supplemented and its status, lipid status, visual function and neurocognitive function
were assessed. For each selected study, the risk of bias was assessed following the Cochrane
Collaboration methodology.

Results. An improvement in DHA status was observed in the patients, regardless of the
dose administered, and a decrease in the latency of the P100 wave with a dose of > 10 mg
DHA/kg/day. The data for lipid status and neurocognitive function were inconclusive.

Conclusions. This review confirms DHA supplementation during childhood can have
positive effects for docosahexaenoic acid status and visual function. Future research is required
to confirm these and other benefits, as well as the dosage and duration of supplementation.

Keywords. Long-chain polyunsaturated fatty acids, inborn errors of metabolism, amino
acid metabolism defects, fatty acid oxidation defects, visual function, neurocognitive function.
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1. INTRODUCION

1.1. Os &cidos graxos

Os &cidos graxos clasificanse, tal e como se pode ver na figura 1, en dous grupos en
funcion das caracteristicas que presentan: saturados e insaturados. Estes Ultimos tefien
dobres enlaces na sua cadea e dividense a stia vez en monoinsaturados (s6 presentan un
dobre enlace, é dicir, unha insaturacion) e poliinsaturados (tefien varios dobres enlaces).
Os poliinsaturados poden dividirse en acidos graxos omega-3 (n-3), omega-6 (n-6) e
omega-9 (n-9). A diferencia entre eles € que no caso do omega-3 o primeiro dobre enlace
contando dende o extremo metilo esta na posicion 3, nos omega-6 sitlase na posicion 6 e
nos omega-9 esta na posicion 9. Os acidos graxos omega-9 non son esenciais xa que 0 N0So
organismo pode sintetizalos grazas a que € capaz de introducir unha insaturacion na
posicion C9. Pola contra, os omega-3 e omega-6 si que son considerados esenciais xa que
as nosas células non poden introducir insaturaciéns nesas posiciéns polo que debemos
inxerilos na dieta para ter niveis axeitados. Os seres humanos precisan os acidos graxos
omega-3 e omega-6 para o0 crecemento e para o correcto funcionamento celular [1,2].

Os 4cidos graxos poliinsaturados de cadea larga (LC-PUFA, Long Chain
Polyunsaturated Fatty Acids) son aqueles acidos graxos poliinsaturados que tefien mais de
18 carbonos. Sintetizanse principalmente no reticulo endoplasmico do figado e nos
peroxisomas a partir dos &cidos graxos esenciais e grazas a unha serie de enzimas elongasa
(levan a cabo o alargamento das cadeas de &cidos graxos a base de introducir unidades de
carbonos) e desaturasa (introducen dobres enlaces). A biosintese vai depender da
dispofiibilidade que haxa de precursores e da actividade enzimatica, a cal pode estar no
limite nos recentemente nados prematuros ou enfermos. As membranas celulares e 0s
fosfolipidos do plasma tefien acidos graxos, dos cales un 10-15% son LC-PUFA. Dentro
da serie n-6 o LC-PUFA maéis importante é o 4cido araquidénico (AA) e dentro dos omega-
3 0s mais importantes son o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosahexaenoico
(DHA). Estes acidos graxos modulan funciéns da membrana como a fluidez, a actividade
de enzimas unidas & membrana, receptores e canais i6nicos, transporte transmembrana e
transducion de sinais eléctricas e humorais. Ademais, 0s LC-PUFA son precursores para a
formacion de eicosanoides bioactivos como tromboxanos, prostaglandinas, leucotrienos e
docosanoides [1,3].
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Figura 1. Clasificacion dos &cidos graxos.

1.2. Acido docosahexaenoico

O 4cido docosahexaenoico, tamén cofiecido como DHA, é un &cido graxo

poliinsaturado de cadea larga da serie n-3 [4] e cuxa molécula quimica esta representada
na figura 2.

OH

AVAVERVE VNV

Figura 2. Molécula quimica do acido docosahexaenoico (DHA) con 22 carbonos e 6
insaturaciéns (dobres enlaces representados como unha dobre lifia).



Historicamente, a inxestion de acidos graxos omega-3 e omega-6 condicionou unha
proporcion omega-3:0mega-6 de 1:2 pero, debido aos cambios no estilo de vida que estan
ocorrendo nas Ultimas décadas, a proporcion dos &cidos graxos n-6 aumentou
considerablemente. O DHA obtense principalmente do pescado e do aceite de pescado. O
seu sabor e 0 seu olor provoca as veces rexeita na inxestion, o cal pode contribuir ao seu
déficit. Ademais, algins pescados azuis da escala trofica superior (quenllas, tunidos,
salmédnidos) tefien contaminantes como 0 metil-mercurio que afectan ao crecemento e ao
desenvolvemento cerebral polo que 0s nenos e as embarazadas deben ter precaucions e non
abusar deles. A parte dos alimentos mencionados anteriormente, tamén se poden encontrar
produtos enriquecidos con DHA como por exemplo, ovos ou leite e outros produtos lacteos
[1,4].

O DHA ¢ clave na concepcion e no desenvolvemento e crecemento do embrién e do
neno. As concentracions plasmaticas deste acido graxo nos neonatos van depender das
concentracions plasmaticas da nai segundo a sta dieta, do tamafio da placenta e das
proteinas transportadoras. O gradiente transplacentario de DHA vai aumentando segundo
avanza o embarazo, sendo maior no ultimo trimestre da xestacion xa que se transfiren entre
30-40 mg/dia dos dep6sitos maternos ao feto. Despois do nacemento, os niveis sofren un
descenso de ata un terzo sobre o0s niveis uterinos debido as grandes necesidades de DHA
que se requiren para o enriquecemento lipidico das membranas celulares. Polo tanto,
precisase que a nai tefia unha inxestion suficiente deste acido graxo debido a que tanto a
etapa da xestacion como a da lactacion son criticas [4].

O DHA esta en pequenas cantidades en gran parte dos tecidos, pero no caso do cerebro
e da retina atépase en grandes cantidades. No cerebro forma parte das membranas celulares
e participa na transmision de sinais e no crecemento neuronal. Na retina o DHA forma o
30-40% do total de acidos graxos dos bastons dos segmentos externos, aumentado a fluidez
da membrana, modificando a mobilidade das proteinas e a actividade de enzimas criticos
na transducidn de sinais visuais. Unha diminucién de DHA no cerebro e na retina interfire
coa neuroxénese, coa funcion neuronal e coas cascadas de sinalizacion visual. E
fundamental recofiecer a necesidade de administrar suplementos deste acido graxo
nalgunhas enfermidades con dietas restrinxidas ou con alteracions metabolicas que
ocasionen un déficit [4].

O DHA non é considerado un &cido graxo esencial porque se pode sintetizar a partir
do acido a-linolénico (ALA). Tanto o acido linoleico (LA) como o ALA si que son
considerados &cidos graxos esenciais. Para sintetizar DHA necesitanse enzimas de
elongacion e desaturacion da cadea, os cales son comuns para 0s acidos graxos omega-3 e
omega-6 [4], tal e como se observa na figura 3. As reacciéns nas que participa a elongasa
son rapidas polo que os enzimas que van limitar a velocidade de sintese desta
transformacion metabolica son a A-5 e a A-6 desaturasa. Ademais, COmo se usan 0S mesmos
enzimas para a sintese de ambas series hai unha competencia metabdlica entre os acidos
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graxos omega-3 e omega-6 polo que a cantidade de &cidos graxos que se consuman na dieta
tamén inflie na taxa de conversion. [5] A A-5 e a A-6 desaturasa estan codificadas polos
xenes FADS1 e FADS2 respectivamente, os cales estan localizados nun cluster no
cromosoma 11 (11g12-13.1). Ambos enzimas estan expresados na maioria dos tecidos pero
a sta expresion € maior no figado, no corazdn, no cerebro e no pulmon. [6] Polimorfismos
dun so6 nucléotido (SNP) nestes xenes parecen ser importantes no estado plasmatico dos
LC-PUFA [7].

Omega-6 Omega-3
C18:3 C18:4
C20:3 C20:4

l

Acido eicosapentaenoico (EPA) C20:5

l

l

Acido araquidénico (AA) C20:4

l

C22:4 C22:5
02‘14 C24:5
C24:5 C24:6

i

Acido docosapentaenoico C22:5

l

Acido docosahexaenoico (DHA) C22:6

Figura 3. Transformacion metabolica dos acidos graxos omega-6 e omega-3 onde se
ven os distintos metabolitos intermediarios asi como 0s enzimas (representados en cor azul)
que participan e gque son comuns a ambas vias. Adaptado de Gil-Campos M et al. [4].

A conversion de LA a &cido araquiddnico (AA) é mais eficiente que a conversion de
ALA a DHA xa que a sintese de AA é menos complexa que a do DHA [5]. A taxa de
conversion de ALA en DHA é limitada, entre 1-5%, moi baixa tendo en conta as funcions
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criticas que ten o DHA, principalmente no desenvolvemento neuroloxico e visual. Dadas
estas circunstancias, concliese que a mellor forma de obter os niveis adecuados de DHA é
a partir da dieta, e por iso é considerado un acido graxo esencial nas etapas temperas da vida
e en certas enfermidades. Porén, ainda non se cofiece a cantidade minima de DHA necesaria
durante a infancia [4].

Os potenciais efectos atribuibles ao DHA, non plenamente confirmados, son [4]:
— Crecemento: ten un efecto no crecemento dos bebés pretérmino.

— Funcion visual: mellora a agudeza visual nos recentemente nados.

— Funcidn cognitiva: mellora funcions motoras e do aprendizaxe.

— Presion arterial: diminucién da mesma.

— Perfil lipidico: diminGe a hipertrigliceridemia.

— Sistema inflamatorio: efectos antiinflamatorios.

— Sistema inmune: prevencion de alerxias e enfermidades autoinmunes.

O consumo de &cidos graxos omega-3 parece ter efectos beneficiosos nas
enfermidades cardiovasculares, arteriosclerose, dislipemia, hipertension, sindrome
metabolico, diabetes mellitus, obesidade, enfermidades inflamatorias, trastornos
neuropsiquiatricos ou neuroloxicos, osteoporose, enfermidades oculares e enfermidades
renais [8]. Nalgunhas enfermidades cronicas, como é o caso das enfermidades metabdlicas
tratadas neste traballo, hai unha diminucion dos niveis de DHA. Este descenso esta
provocado polas grandes restricidns que os pacientes deben facer na dieta de produtos ricos
en DHA. Neste grupo de enfermidades o feito de suplementalo considérase importante para
corrixir as deficiencias que poida haber, xa que se cree que poderia ser causa de certos
sintomas neuroloxicos e visuais que non melloran tras o tratamento da patoloxia en
cuestion [3].

1.3. Enfermidades do metabolismo intermediario

O metabolismo é o conxunto de transformacions bioquimicas que tefien lugar nos
organismos para manter as actividades celulares. Estas transformacions organizanse en
rutas metabdlicas que dependen de substratos e enzimas para que se poidan levar a cabo.
Dentro del esta 0 metabolismo intermediario, o cal consiste nas rutas metabolicas centrais
que comparten a maior parte dos organismos, e que serven para a sintese, degradacion e
conversién de metabolitos e para obter enerxia [9].

As enfermidades metabdlicas hereditarias, tamén cofiecidas como erros conxénitos do
metabolismo (ECM coas siglas en galego ou IEM coas siglas en inglés), son enfermidades
xenéticas nas cales hai unha ausencia ou alteracion na funcién ou na estrutura dalgin dos
reguladores do metabolismo (enzimas, cofactores, transportadores e receptores de
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membrana). Isto pode provocar sintomas porque se acumula o metabolito anterior ao punto
de bloqueo, porque hai un déficit do produto posterior ao bloqueo, porque se activan vias
metabdlicas alternativas ou por unha combinacion destas causas [5].

Ao considerar cada ECM individualmente tratarianse de enfermidades raras, algunhas
delas moi raras, cunha incidencia menor de 1 por cada 50,000 nacementos. Porén, se
consideramos todos os ECM dun xeito global a incidencia € moito maior, sendo de 1 por
cada 800 ou 2500 nacementos, polo que se trata dun grave problema de saude publica [5].

Estas patoloxias poden presentar distintos patrons de herdanza. A forma mais comin
é a autosdmica recesiva, na cal ambos pais serdn heretocigotos para un xene e non
expresaran a enfermidade, pero os descendentes que sexan homocigotos para dito xene
presentarana. Outros escenarios menos comuns pero que tamén poden suceder son a
herdanza recesiva ligada a X, a herdanza autosomica dominante, a herdanza mitocondrial
ou as mutacions de novo. Para facer unha adecuada valoracion do tipo de herdanza é
importante realizar un pedigree no que consten tres ou catro xeracions [9].

Os sintomas dos erros conxénitos do metabolismo poden presentarse en calquera
momento, dende horas ou meses dende o nacemento ata varios anos despois. Porén, hai
catro situacions que son caracteristicas [10]:

a. Antes do nacemento, € dicir, durante a xestacién: é unha forma rara de presentacion.
Pode aparecer hidropesia fetal, ainda que non é frecuente. No caso das mulleres
embarazadas cuxo feto padece trastornos da [3-oxidacion dos acidos graxos, sobre
todo unha deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidroxenasa de cadea longa
(LCHADD), tefien risco de complicacions durante o embarazo, sendo a mais
frecuente o sindrome HELLP. Este sindrome cursa con hemdlise, enzimas hepaticas
elevadas e diminucion do namero de plaquetas.

b. Ao nacer: poden cursar con ascite, sindromes dismorficos, convulsions ou hipotonia
severa entre outros sintomas.

c. Morte subita: tipicamente producese 2-3 dias despois do nacemento. Pode suceder
sobre todo nos trastornos da -oxidacion dos acidos graxos, onde a causa adoita ser
arritmias cardiacas.

d. Deterioro despois dun intervalo sen sintomas: é a forma mais frecuente de
presentacion e é tipica das ECM nas que o metabolito tdxico que se acumula pode
atravesar a placenta e ser eliminado pola nai. Sospeitarase que 0 neno ten un
enfermidade metabolica no caso de hipoglicemias inexplicadas, trastornos acido-
base inexplicables, deterioro neuroldxico, trastornos cardiacos como miocardiopatia
ou arritmias, disfuncién hepética aguda.

Hoxe en dia, moitos destes trastornos do metabolismo intermediario son detectados de
maneira tempera grazas ao cribado neonatal, no cal se usa a espectometria de masas en
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tdndem en mostras de sangue seca en papel. A pesar da gran vantaxe que supén este cribado
permitindo un diagndstico e tratamento precoz, non todas as patoloxias estan incluidas. Isto
implica que ainda que o cribado sexa negativo, débese seguir tendo en conta o0s ECM no
diagnostico diferencial sempre que haxa unha sospeita clinica [11].

Os ECM poden afectar a calquera punto do metabolismo intermediario polo que hai
multitude de patoloxias posibles. Podemos clasificalos segundo sexan causados por defectos
no metabolismo das fontes de enerxia (lipidos, proteinas ou hidratos de carbono) ou por
disfuncion das vias metabdlicas do interior dos organulos celulares (mitocondrias,
peroxisomas e lisosomas) [11]. Esta revision centrarase nos trastornos do metabolismo
intermediario relativos aos aminoacidos e & B-oxidacion dos &cidos graxos.

O tratamento destas patoloxias basearase en se o problema reside no acumulo dunha
substancia toxica, na deficiencia dun produto dunha via metabdlica ou nunha combinacion
destes. Tendo isto en conta, podemos empregar como tratamento: limitacion da inxestion de
certos alimentos, suplementar a substancia que falta, estimular unha via metabodlica
alternativa, aportar un cofactor para activar a actividade enzimética ou suplementar o propio
enzima ou incluso transplantar o érgano que contén a deficiencia do enzima [9].

1.4. Enfermidades metabdlicas dos aminoacidos

Os aminoacidos son a peza fundamental para a sintese de péptidos e de proteinas que
executan importantes funcions no metabolismo intermediario. Ademais, algiins aminoacidos
tefien funcions celulares especificas, estando involucrados na neurotransmision ou no
metabolismo e na producidon de enerxia [12].

O paso inicial do metabolismo dos aminoécidos € a desaminacion, na cal se elimina un
grupo amino obténdose amoniaco e un acido organico. O residuo organico metabolizarase
para ser reutilizado, mentres que o amoniaco, que é toxico para 0 organismo, sera
transformado en urea no ciclo da urea para a sta posterior excrecion renal [11], tal e como
se mostra na figura 4.
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Figura 4. Catabolismo dos aminoécidos e sinalizacion dos principais lugares de bloqueo
que dan lugar a enfermidades metabdlicas.

As enfermidades metabdlicas hereditarias dos aminoacidos clasificanse en tres grupos
principais [11]:

1. Aminoacidopatias: son patoloxias autosomicas recesivas que se producen
porque hai un bloqueo enzimatico do paso inicial do catabolismo dos amino&cidos, na
desaminacion, como se observa na figura 4. Vai ter lugar a acumulacion do aminoacido
en cuestién que non puido ser metabolizado ou do seu cetodcido no sangue e nos
ourifios. Normalmente non se producira acidose.

E un grupo heteroxéneo de enfermidades porque cada aminoacido ten efectos
toxicos diferentes nos distintos tecidos.

O diagnéstico farase pola detencion dos aminoacidos no plasma.

O tratamento sera crénico e consistira en restrinxir na dieta 0 aminoécido en
cuestion e a inxestion de suplementos proteicos libres do mesmo. No seguimento destes
pacientes é preciso monitorizar 0s niveis de aminoacidos plasmaticos.

Exemplos destas patoloxias son fenilcetonuria, tirosinemia, homocistinuria ou a
enfermidade dos ourifios con olor a xarope de arce.
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2. Acidurias organicas: tamén se denominan acidemias organicas. Son
enfermidades con patron autosémico recesivo que se producen por un bloqueo no
metabolismo do residuo organico, mostrado na figura 4. Acumularase dito residuo
organico no sangue e nos ourifios dando lugar a unha acidemia.

Preséntanse como unha acidose metabolica con anion gap elevado. Non habera
hiperamonemia. Os sintomas poden ser dende letargo ou vomitos ata coma ou morte.
Nas probas atoparase excrecion elevada de determinados acidos organicos nos ourifios
e aumento de determinadas acilcarnitinas no sangue.

O tratamento cronico para esta patoloxia consiste na restricion de proteinas na dieta
e a inxestion de suplementos.

Exemplos distas enfermidades son a acidemia metilmaldnica, acidemia propidnica,
acidemia glutarica ou acidemia isovalérica.

3. Defectos do ciclo da urea: proddcense cando o bloqueo esta no ciclo da urea
(reflexado na figura 4), é dicir, en calquera das enzimas implicadas nese proceso. Van
ocasionar unha acumulacion de amonio dando lugar a unha hiperamonemia pero
normalmente sen acidose.

Os sintomas seran un estado mental alterado, letargo, vomitos, edema cerebral
incluso coma e morte. A encefalopatia hiperamonémica pode ser rapidamente mortal
polo que se trata dunha emerxencia. Nas probas encontraremos hiperamonemia,
aumento de determinados aminoacidos no plasma e dalguns acidos organicos nos
ourifos.

O tratamento cronico consistira nunha dieta baixa en proteinas con suplementos.

Estes defectos inclUen entre outros: déficit de carbamilfosfato sintetasa, de ornitina
transcarbamilasa ou a aciduria arginosucinica.

1.5. Enfermidades metabolicas da p-oxidacion dos &cidos graxos

Os é&cidos graxos son a maior reserva enerxética do corpo dado que subministran
substratos para a producion enerxia mediante un proceso de -oxidacion que se produce
principalmente nas mitocondrias, pero tamén ten lugar nos peroxisomas. A -oxidacion é
un proceso catabolico dos acidos graxos no cal se xera equivalentes redutores (NADH e
FADH2) e acetil-CoA que estan vinculados ao ciclo de Krebs e & cadea respiratoria, para
producir enerxia mediante a obtencion de ATP por fosforilacion oxidativa nos tecidos
aerobicos. Durante 0 xaxun Usase primeiro a glucosa sanguinea procedente da comida
recente, seguida da descomposicion hepatica das reservas de glicoxeno para manter unhas
concentracions normais de glicosa. Segundo se vai esgotando o glicoxeno, iniciase a
gliconeoxénese para manter as concentracions e vai recibir enerxia para a biosintese de
glicosa a partir da oxidacién dos acidos graxos (FAO). A FAO proporciona entre 80% ao
90% dos requisitos enerxéticos celulares, xerando acetil-CoA que se transformara a corpos
cetdnicos, sendo unha excelente fonte de enerxia para os tecidos periféricos, sobre todo
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para o cerebro. Durante o xaxun prolongado practicamente todos os tecidos dependen da
FAO para obter enerxia, pero principalmente o corazén e o musculo esquelético. Por
conseguinte, a FAO € un proceso crucial, particularmente nos recentemente nados debido
a que as suas reservas de glicoxeno son limitadas e dependen na stia maior parte dos &cidos
graxos para conseguir enerxia [11,13].

Os defectos da oxidacion dos &cidos graxos (FAOD) son un grupo de erros conxénitos
do metabolismo nos cales os &cidos graxos da dieta e do tecido adiposo non poden ser
empregados como fonte de enerxia polas células. O defecto pode situarse en diferentes
pasos do metabolismo dos &cidos graxos, como no transporte de &cidos graxos a través da
membrana plasmatica, no transporte a través da membrana mitocondrial ou na p-oxidacion
dos acidos graxos de cadea corta, media ou longa. A figura 5 mostra estes pasos no caso
da oxidacion dos acidos graxos de cadea longa. Como a capacidade de utilizacion dos
acidos graxos é deficiente, vanse acumular no corpo acidos graxos libres e compostos
intermedios como o acil-CoA intermedio, alcanzando concentraciéns anormais que van
levar a formacion de dicarboxilicos ou acidos hidrocarboxilicos, ésteres de acil-CoA e as
stas correspondentes acilcarnitinas e acilglicinas. Estes defectos van cursar cunha serie de
sintomas debidos & toxicidade de acumulacion de metabolitos e ao fallo na conversion de
acidos graxos en enerxia para manter un subministro enerxético. A principal caracteristica
vai ser a propension a hipoglicemias hipocetdsicas cun xaxun prolongado [11,14].

Os trastornos da oxidacion dos acidos graxos de cadea larga (LC-FAQOD) son un grupo
de erros innatos do metabolismo, autosomicos recesivos, incluidos dentro dos FAOD.
Estan causados por defectos en xenes que codifican enzimas mitocondriais involucradas
nese proceso metabolico. As deficiencias enzimaticas mais frecuentes son carnitina
palmitoil transferasa 2 (CPT-II), acil-CoA deshidroxenasa de cadea moi larga (VLCAD),
3-hidroxiacil-CoA deshidroxenasa de cadea longa (LCHAD) e proteina trifuncional
mitocondrial (TFP). A deficiencia de carnitina palmitoil transferasa 1 (CPT-I) e carnitina
acilcarnitina translocasa (CACT) son menos comuns. Estas patoloxias van cursar con
afectacion do figado, musculo esquelético e corazén. A afectacidn hepatica pode consistir
en hipoglicemias hipocetdsicas, esteatohepatite, hepatomegalia, disfuncion hepatica e
incluso fallo hepatico en pacientes non tratados. Con respecto ao musculo esquelético
podemos encontrarnos con hipotonia, debilidade e dor muscular, intolerancia ao exercicio
e con episodios agudos de rabdomiolise. Os pacientes con afectacion cardiaca adoitan
presentar cardiomiopatia e arritmias. Tamén poden cursar cun sindrome de Reye-like
(encefalopatia rapidamente progresiva con disfuncion hepatica). A febre, vomitos ou xaxun
poden ser eventos que provoquen complicacions severas como dano neuroldxico ou morte
subita, esta dltima probablemente relacionada cunha arritmia ou cunha hipoglicemia. As
probas complementarias adoitan mostrar uns niveis elevados de acilcarnitinas de cadea
longa no plasma. O tratamento destas patoloxias consiste en evitar 0 xaxun, dieta baixa en
graxas de cadea longa e alta en hidratos de carbono e aceite de MCT (&cidos graxos de
cadea media porque poden ser metabolizados por outros enzimas distintos dos que estan
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alterados nos LC-FAOD). Ademais disto, trataranse as complicacions que poidan ter e hai
que dar suplementos de DHA e carnitina se hai niveis baixos [11,15,16].

Acidos graxos
de cadea larga

—

=~  CPTI N
w arnitina

CPT Il

Ciclo da B-
Cetoacil- oxidacion

CoA tiolasa

Engil-CoA

Cetoxénese,
esteroidoxenese
ou ciclo Acido
tricarboxilico

Acil-CoA
deshidroxenasa

3-OH-acil-CoA
deshidoxenasa

Cetoacil-CoA

Enoil-CoA tiolasa

hidratasa

Figura 5. Esquema representativo da oxidacion de acidos graxos de cadea longa na
mitocondria. Os &cidos graxos de cadea corta e media pasan directamente a matriz
mitocondrial, mentres que os de cadea longa necesitan o sistema de transporte da
carnitina. Unha vez na matriz mitocondrial o Acil-CoA entra no ciclo da -oxidacion e
obtense NADH, FADH: e acetil-CoA. En cada ciclo a cadea inicial queda con dous
atomos de carbonos menos e volve a iniciar o ciclo. Adaptado de Sim KG et al. [13].
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1.5.1. Deficiencia da proteina trifuncional mitocondrial (TFPD) e de 3-
hidroxiacil-CoA deshidroxenasa de cadea longa (LCHADD)

A proteina trifuncional mitocondrial (TFP) € un complexo multienzimético
composto por catro subunidades a ¢ catro subunidades  que cataliza os tres pasos finais
da B-oxidacion dos acidos graxos. As subunidades o (xene HADHA) albergan os
enzimas 2-enoil-CoA hidratasa de cadea longa (LCEH) e o 3-hidroxiacil-CoA
deshidroxenasa (LCHAD). As subunidades B (xene HADHB) contefien o enzima 3-
cetoacil-CoA tiolasa de cadea longa (LKAT) [17,18].

A deficiencia de TFP producese cando aparece unha actividade reducida dos tres
enzimas que compofien o complexo. Isto resulta nun amplo espectro de manifestacions
de diferente gravidade. A deficiencia completa da TFP é rara, sendo mais comun a
deficiencia illada de LCHAD [18,19].

A deficienciaillada de LCHAD producese cando hai unha diminucion da actividade
do enzima LCHAD, cunha actividade maior do 60% dos outros dous enzimas da TFP.
O dominio con actividade LCHAD esta situado no extremo C da subunidade o da TFP
e esta codificado polo HADHA (2p23). A deficiencia de LCHAD esta asociada coa
mutacién no HADHA, c.1528 G>C [p.E510Q], que se atopa no sitio catalitico do
dominio LCHAD [17-19].

Os pacientes con LCHADD ou con TFPD non se poden distinguir a traves da clinica
nin da bioguimica xa que ambos cursan con aumento de 3-hidroxiacilcarnitinas de cadea
longa en plasma e durante as descompensacidns con excrecion de acidos dicarboxilicos
nos ourifios. O diagnostico € confirmado polo anélise da mutacién dos xenes (HADHA
e HADHB) que codifican para as subunidades a e B do enzima. O tratamento e 0 manexo
é igual en ambas patoloxias polo que non se precisa unha discriminacién tempera
[20,21].

A largo prazo, a LCHADD e a TFPD ademais de poder presentar hipoglicemia,
cardiomiopatia, rabdomiolise... como calquera outro defectos da 3-oxidacion de acidos
graxos de cadea longa, ten unhas complicacidns caracteristicas e que non son tipicas
doutros ECM deste grupo, como son a neuropatia periférica progresiva e sobre todo, a
retinopatia [22].

Os primeiros achados oculares da retinitis pigmentosa caracteristica da LCHADD
adoitan ser areas despigmentadas xerais ou localizadas (pigmentacion retiniana visible).
Isto progresa a atrofia de coroides posterior, de epitelio pigmentario da retina (EPR) e
da retina. A visién esta conservada ao principio da enfermidade pero segundo avanza a
retinopatia, os pacientes empezan a perder a vision en cor e a vision nocturna, seguido
da perda de vision central e cegueira legal. Isto débese a que se vai reducindo a funcién
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tanto de bastons como de conos. No electrorretinograma (ERG) tamén se observa un
deterioro progresivo segundo avanza a retinopatia. Ademais, pode aparecer miopia
progresiva e cataratas supranucleares [23]. Concretamente, podemos clasificar os
achados retinianos clasificanse en catro etapas [24], unha das cales podemos ver na
figura 6:

— Etapa 1: fondo de ollo normal ou palido, cunha agudeza visual normal e ERG
normal.

— Etapa 2: agrupamento do epitelio pigmentario da retina (EPR) no polo posterior
e deterioro de ERG.

— FEtapa 3: progresion a atrofia coriorretiniana.

— Etapa 4: estafiloma posterior adicional e ERG extinguido.

A patoxenia da retinitis pigmentosa non se comprende con exactitude. Os
mecanismos poderian ser os efectos toxicos da acumulacion de acidos graxos e 0s
efectos toxicos directos dos 3 intermediarios OH, a deficiencia enerxética ou o
metabolismo afectado o acido docosahexaenoico [24].

Figura 6. Fondo de ollo dun paciente con LCHADD na cal se observa atrofia
retiniana con compofiente fibroso e a presencia dalgin quiste. Imaxe cedida pola
Unidade Metabdlica do Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.
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Este traballo centrase nas aminoacidopatias, acidurias organicas, defectos do ciclo
da urea e defecto da 3-hidroxiacil-CoA deshidroxenasa de cadea longa, as cales
aparecen comparadas na taboa 1.

DEFECTOS DEFECTOS
;?:Ei“:::;gss AMINOACIDOPATIAS g‘: (IBDAllJ\lTCI:'?\ASS DO CICLO OXIDACION
DA UREA AG
ACIDOSE .
METABOLICA Non Si Non Non
ALCALOSE .

RESPIRATORIA Non Non Si Non
ACIDOSE . . .
LACTICA Si Si Non Si

HIPERAMONEMIA | O (excepto no xarope Non Si Si
de arce)
HIPOGLICEMIA Si Si Non Si
(con cetose) (con cetose) (sen cetose)

Taboa 1. Posibles achados nas probas analiticas dos ECM. A sUa presenza permite
o diagnostico diferencial das principais patoloxias tratadas neste traballo. Adaptado de
Kamboj M et al. [9].

2. XUSTIFICACION E OBXECTIVOS

O conxunto de todolos erros conxénitos do metabolismo tefien unha incidencia nada
insignificante, de 1 por cada 800 ou 2500 nacementos [5]. Algunhas destas enfermidades
diagnosticanse por cribado neonatal sendo posible realizar prontamente o tratamento. Van
requirir unha dieta restrinxida en certos nutrientes de alto valor bioldxico, o cal pode causar
deficiencias, como por exemplo do acido docosahexaenoico, un acido graxo moi importante
sobre todo na infancia. A pesares do diagnéstico tempera destes nenos, moitos cursan con
complicacions derivadas destes trastornos, polo que estas enfermidades representan un
problema grave de saude publica.

Os cofiecementos actuais suxiren un posible beneficio do DHA a diferentes niveis, como
na funcion visual e neurocognitiva pero non son concluintes sobre a necesidade de
suplementalo.

O obxectivo deste traballo é revisar a evidencia que hai ata 0 momento sobre os posibles
beneficios de suplementar DHA durante a infancia, xa que é un dos momentos durante os cales
é clave. Avaliaranse estes efectos na funcién visual, na funcién neurocognitiva, no estado
lipidico e nas concentracions plasmaticas de DHA en pacientes con trastornos do metabolismo
intermediario dos aminoacidos e da [-oxidacion dos acidos graxos de cadea longa. Como
obxectivo secundario esta identificar a dose necesaria para conseguir os efectos positivos.
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3. METODOS

A realizacion desta revision intentouse adaptar as pautas marcadas polas guias PRISMA
[25]. A pregunta de investigacion que se formulou nesta revision foi: Suplementar DHA nas
enfermidades do metabolismo intermediario dos aminoacidos e da B-oxidacion de &cidos graxos
de cadea longa é importante para mellorar o estado dos &cidos graxos, da funcion visual e da
funcién neurocognitiva distas enfermidades?

3.1. Criterios de inclusién e de exclusion

Foron seleccionados todos os estudos controlados, enmascarados ou abertos,
asignados ao azar ou non, paralelos ou cruzados que fosen publicados entre o 1 de xaneiro
de 1999 e 0 1 de decembro de 2019 e que tefian como idioma o inglés ou castelan. Ademais,
ser estudos feitos en humanos con idades comprendidas entre O e 18 anos (Téboa 2).

CRITERIOS PICOS CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes entre 0-18 anos con trastornos
do metabolismo intermediario dos
aminoacidos e da B-oxidacion de cadea

Participantes

longa
Intervencion Suplementacion con DHA
Comparacion Enfermos, sans ou non comparacion
Estado dos acidos graxos, funcion visual e
Resultados cognitiva, coordinacion e habilidades

motoras finas e grosas
Ensaios clinicos dobre cego e asignados ao
Desefio do estudo azar, ensaios clinicos abertos ou ensaios
clinicos cruzados

Taboa 2. Criterios PICOS [26] para a inclusion de estudos para responder a pregunta
de investigacion formulada.

3.2. Tipo de intervencion

Seleccionaronse todos 0s estudos nos que se administrou DHA nas enfermidades do
metabolismo intermediario dos aminoacidos de da -oxidacion de acidos graxos de cadea
longa, independentemente da cantidade suplementada, da via de administracion e do tempo
gue se mantivo dito suplemento.
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3.3. Estratexia de busca bibliogréafica

A busca bibliogréfica levouse a cabo na base de datos PubMed usando termos MeSH
para elo.

No caso dos trastornos do metabolismo dos amino&cidos, usouse a combinacion dos
seguintes termos MeSH:
“Docosahexaenoic Acids” AND “Amino Acid Metabolism, Inborn Errors”
— “Fatty Acids, Omega-3” AND “Amino Acid Metabolism, Inborn Errors”
— “Fatty Acids, Unsaturated” AND “Amino Acid Metabolism, Inborn Errors”
— “Fatty Acids, Unsaturated” AND “Phenylalanine Hydroxylase”
—  “Docosahexaenoic Acids” AND “Metabolism, Inborn Errors”

Nesta busca aplicaronse os seguintes filtros: artigos con resumo, publicados dende o
01/01/1999 ata 0 01/12/2019, estudos realizados en humanos entre 0 e 18 anos e artigos
escritos en inglés ou castelan.

No referente aos defectos da [B-oxidacion de &cidos graxos de cadea longa, a
combinacion de termos MeSH foi a seguinte:
“Docosahexaenoic Acids” AND “Long-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA
Dehydrogenase”
“Deficiency Diseases” AND “Long-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase”
“Fatty Acids” AND “3-Hydroxyacyl CoA Dehydrogenases”

Ademais disto, tamén se usou a busca de “Fatty Acid Oxidation Disorders” Xunto co
termo MeSH “Docosahexaenoic Acids”.

Os filtros usados neste caso foron: publicaciéns entre 0 01/01/1999 ata 0 01/12/2019,
estudos feitos en humanos entre os 0-18 anos e artigos escritos en inglés ou castelan.

3.4. Seleccion de estudos

A busca bibliografica detallada paso a paso aparece reflectida nas figuras 7 e 8. Na
busca inicial obtivéronse 1436 artigos e tras aplicar os filtros de busca mencionados
anteriormente, resultaron 187 artigos dos cales 55 estaban duplicados. Dos 132 artigos
candidatos a ser seleccionados para avaliar integramente, seleccionaronse 46 e finalmente
foron escollidos 10 estudos para incluir na revision [23,27-35]. Dos 10 artigos, 2 tratan
sobre defectos da B-oxidacion de acidos graxos de cadea longa [23,27] e 8 sobre defectos
do metabolismo dos aminoacidos [28-35].
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Resultados da busca en PubMed
n=313

A

Aplicacion filtros de busca
n=112

Eliminacion de estudos duplicados na busca
n=52

v

v

Estudos para seleccionar
n=60

Excluidos (n=25):
-Non tratan tema a estudo: 25

\ 4

A
Estudos completos para avaliar
n=35 Excluidos (n=27):

-Consenso de expertos: 1
-Formulacion hipotese
deficiencia: 2
-Seguimento pacientes: 1
-Pacientes >18 anos: 3

A4

-Revision: 3
Estudos incluidos -Reporte breve: 2
n=8 -Estudo retrospectivo: 1
-Estado lipidos sen

administrar suplementos: 12
-Suplemento 4cidos graxos
esenciais: 2

Figura 7. Diagrama de fluxo para representar a busca bibliografica sobre os defectos
do metabolismo dos aminoacidos.
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Resultados da busca en PubMed
n=1123

!

Aplicacion filtros de busca
n=75

Eliminacion de estudos duplicados na busca
n=3

A4

Estudos para seleccionar
n=72

Excluidos (n=61):
-Non tratan tema a estudo: 61

A4

A
Estudos completos para avaliar
n=11 Excluidos (n=9):

-Consenso de expertos: 1
-Estudo patoxénese
retinopatia: 1
-Seguimento pacientes: 3
-Estado lipidos sen

\ 4

v administrar suplementos: 3
Estudos incluidos -Reporte de caso: 1
n=2

Figura 8. Diagrama de fluxo para representar a busca bibliogréafica sobre os defectos
da B-oxidacion de &cidos graxos cadea longa, concretamente LCHADD e TFPD.

3.5. Recollida de datos

Os datos extraidos dos artigos seleccionados foron: ano de publicacion, tipo de estudo,
numero de participantes, idade dos mesmos, dose de acido docosahexaenoico e duracion
da stia administracién, resultados obtidos da comparacién do estado das distintas variables
a medir antes e despois da intervencion e conclusions dos autores.

3.6. Medicion dos resultados

O nivel dos acidos graxos foi medido en plasma e na membrana eritrocitaria, usandose
valores en porcentaxe, mg/d, mg/L, ug/dL ou umol/L.

A funcion visual valorouse cos potenciais evocados visuais (VEP) e, especificamente,
alteracions na onda P100 e latencias no pico P1 usando ms como unidades.

24



A funcion neurocognitiva avaliouse con escalas como a escala Bayley de
desenvolvemento infantil e o test de matrices progresivas de Raven (RPM). Para a
coordinacion e as habilidades motoras usouse Escala Motometric Rostock Oseretzky by
Kurth.

3.7. Avaliacion do risco de nesgo

Os artigos foron analizados individualmente para detectar o risco de nesgo, o cal foi
clasificado en baixo risco, risco pouco claro ou alto risco segundo correspondera. Foi
avaliado en cada artigo a xeracion de secuencia aleatoria (nesgo de seleccidn), a ocultacion
da asignacion (nesgo de seleccion), cegamento de participantes e persoal (nesgo de
rendemento), cegamento da avaliacién dos resultados (nesgo de deteccién), datos de
resultados incompletos (nesgo de atriccion), informe selectivo (nesgo de informe) e outras
posibles formas de nesgo.

Ademais, realizouse unha matriz de resultados para avaliar o risco de nesgo de
informe, sendo os resultados reportados parcialmente avaliados en funcién do sistema de
clasificacion ORBIT [36].

4. RESULTADOS

As taboas 3, 4, 5 e 6 recollen os resultados dos efectos tras suplementar DHA nos pacientes
con trastornos do metabolismo intermediario que se investigaron nos artigos seleccionados
[23,27-35]. A suma dos participantes dos estudos incluidos nesta revision é de 416. Destes, 253
reciben suplemento de DHA, 47 son controis enfermos e 116 son controis sans. Dos dez artigos
seleccionados, sete tratan sobre fenilcetonuria (PKU) [28-30,32—-35], 0 que representa un 70%;
un sobre acidemia metilmalo6nica [31], que corresponderia ao 10% e dous sobre LCHADD ou
TFPD [23,27], 0 20%. De todos os estudos, tres tefien un grupo control san [30,31,33], cinco
tefien un grupo control con enfermos da mesma patoloxia estudada [28,29,32,34,35] e dous
deles non tefien grupo control [23,27].

A duracién do suplemento de DHA foi de 3 meses en tres artigos [30,31,33], de 6 meses
nun dos estudos [35], de 12 meses en cinco deles [27-29,32,34] e maior dun ano no restante
[23]. O rango de dose que se administrou varia entre 0.1 mg e 25 mg de DHA/kg/dia nos estudos
referentes aos trastornos do metabolismo de aminoacidos [28-35] e 65 ou 130 mg de DHA/dia
no caso dos trastornos da [3-oxidacion de acidos graxos de cadea longa [23,27].
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4.1. Efectos nos niveis plasmaticos e eritrocitarios de DHA tras suplementar DHA

Os niveis de DHA tras a sua administracion foron valorados por nove artigos [23,27—
29,31-35], sendo o total de pacientes que recibiu suplemento de DHA e foron avaliados
desta variable 217, tal e como amosa a taboa 3. Seis dos estudos usaron como medida 0s
niveis plasmaticos [23,27,31,33-35], dous 0s niveis na membrana eritrocitaria [28,32] e un
mediu tanto os niveis plasmaticos como os eritrocitarios [29].

A taboa mostra que en cinco dos ensaios clinicos (EC) se observou un aumento
significativo dos niveis de &cido docosahexaenoico [23,28,31,33,35]. No estudo que
mediron os niveis plasmaticos e na membrana eritrocitaria [29] reportouse un aumento
significativo dos niveis plasmaticos pero non se observaron diferencias significativas nos
niveis eritrocitarios comparado co grupo control. A dose de suplemento administrada neste
estudo [29] é igual a administrada no outro EC que mediu o0s niveis eritrocitarios de DHA
e no cal si que aumentaron significativamente [28]. Dous dos ensaios foron realizados en
pacientes durante o0s primeiros meses de vida e neles viuse unha diminucién
significativamente menor dos niveis de DHA que no grupo control [32,34]. No dltimo dos
EC observouse un aumento dos niveis de DHA nos 4 pacientes seguidos tras suplementalo
[27].

4.2. Efectos no estado dos lipidos tras suplementar DHA

O estado dos lipidos tras suplementar acido docosahexaenoico recolleuse na taboa 4 e
determinouse en tres [29,31,35] dos dez artigos seleccionados, con un total de 133
pacientes que recibiron suplemento. Valorouse os niveis plasmaticos de triglicéridos,
colesterol total e HDL nos tres estudos e o LDL s6 en dous deles [29,35].

Sé un estudo [31] reportou unha diminucidn significativa dos niveis de triglicéridos,
sen observarse diferencias significativas no resto de parametros. Os outros dous artigos
[29,35] non amosaron diferencias en ningunha das variables analizadas.

A dose de DHA recibida polos pacientes foi maior no caso do estudo no que se
observaron diferencias para os triglicéridos [31], sendo menor nos outros dous EC [29,35],
tal e como se pode ver na taboa 4.
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NG d L Ti d i6 Medicid -
Estudo umero ce Idade! Intervencién Po & duracion ecieton Resultados 2 Conclusions
participantes intervencion resultados
_ <20Kkg 65,mg EC controlado e o B 9.9 ug/ml > 64 pg/ml o
Harding et al. 4 0. LCHADD 11 meses-15 DHA/dia non aleatorizado Niveis plasmaticos 38 pg/ml > 64.1 pg/ml Aumento dos niveis
(1999) [27] P anos >20kg 130 mg 12 meses de DHA (pg/ml) 29.6 pg/ml - 56 pg/ml plasméticos de DHA
DHA/dia 23.4 pg/ml - 58.7 pg/ml
Fosfatidilcolina eritrocitaria (DHA): GI: 0.4 +
GI:10.7 = 1 cépsula (contén EC controlado e Niveis DHA na 02->09+0.3;GC:04+01->04+0.2 Aumento sianificativo
Agostoni et al. 20 p. PKU (10 2.4 anos; 40 mg DHA, aleatorizado membrana dos niveis ergitrocitarios
(2000) [28] por grupo) GC: 105+ 8%) por cada 4 12 meses eritrocitaria (% en Fosfatidiletanolamina eritrocitaria (DHA): GI: de DHA
2.8 anos kg de peso peso) 22+10>37+£17,GC:18+£07> 13+
0.9
) ) - DHA plasmatico: GI: 1.6 + 0.3 > 3.1+ 1.6; Aumento significativo
. Gl:10+7 1 capsula (contén EC controlado e N|ve|§ PHA GC:18+x05>16+04 dos niveis plasmaticos
Agostoni et al. 20 p. PKU (10 40 mg DHA, . plasméticos e .
(2001) [29] or grupo) anos; GC: 8%) por cada aleatorizado eritrocitarios (% en de DHA pero non hai
porgrup 10 £ 5 anos 4: F()je eso 12 meses es0) 0 DHA eritrocitario: GI: 1.3+ 0.6 > 2.8 + 1.5; diferencias no DHA
gadep P GC:11+05>15+£05 eritrocitario.
<20 kg 65 mg P
- . E | - - A f
Gillingham et 14 p. LCHADD 1-10 anos DHA/dia ncil(;c:ng\:gr?chdz Niveis plasméticos Non datos. dof:ﬁ::?sm?anslr;;?:::\;z
al. (2005) [23] ou TFPD >20kg 130 mg de DHA (umol/L) p=0.007 p
DHA/dia 2-5 anos de DHA

DHA: acido docosahexaenoico, EC: ensaio clinico, GC: grupo control, GI: grupo intervencion, LCHADD: deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidroxenasa, p.: pacientes, PKU: fenilcetonuria, TFPD:
deficiencia proteina trifuncional mitocondrial. * Os valores estan representados como o rango de idade ou media + DS, tal e como rexistre o artigo correspondente. ?Os valores represéntase como
media + DS, tal e como expresa o artigo correspondente. (“neste caso os valores correspéndense aos resultados obtidos en cada participante). Cando hai presenza de dous resultados é porque se
expresan valores previos & administracion DHA-> valores tras suplementar.

Taboa 3 (continua). Efecto de suplementar DHA nos niveis plasmaticos e eritrocitarios de DHA en 217 pacientes con trastornos do
metabolismo intermediario dos aminoacidos e da B-oxidacion de &cidos graxos de cadea longa.
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Estudo Nur_ngro de Idade’ Intervencion Tl_po ¢ dura}(?lon Medicion Resultados? Conclusions
participantes intervencion resultados
60 (4 p.
Aldamiz- acidemia Gle GC: 9- ECC:L?;;L%I?O’ Niveis plasméticos Gl: 2.44 (1.74-3.16) > 5.14 (2.72-7.94); Aumento significativos
Echevarria et al. metilmalénica | 16 anos; CS: 25 mg DHA/kg/ dia aleatorizado de DHA (% en GC: 2.77 (0.87-4.57) = 1.89 (1.12-2.31); dos niveis plasméticos
(2006) [31] e 56 nenos 10 £ 2.7 anos peso) CS: 2.50 (1.36-4.72) de DHA
3 meses
sans como CS)
EC controlado e Diminucion
_ | . Nivei DHA _ o anificati
Agostoni et al. 39 p. PKU (18 20+6.9 0.3 g DHA/ 100 g de Sua Ie:r:er:t:?:ua Ivase?nebrana na Porcentaxe de cambio dende o inicio ata o Sr:?:r:(;rczt(;\s/ilT\?eTse
(2006) [32] como GC) semanas AG (férmula infantil) P o ano de vida: Gl 22%; GC 64% S
que cumpran 1 eritrocitaria eritrocitarios de DHA
ano tras suplementar
Gl:6.3+0.6
Beblo et al. 66 (36 p. PKU anos; ) EC controlzfldo e | Niveis plasmaticos Gl: 2.37 £ 0.1 > 7.05 + 0.24: CS: 2.62 + Aume_znt(_J S|gn|f|c,a_t|vo
(2007) [33] e 30 nenos 15 mg DHA/kg/dia non aleatorizado de DHA 0.99* dos niveis plasmaticos
sans como CS) | CS:6.6+0.5 3 meses (% en peso) ' de DHA
anos
Gl:2.1+09 0'2:(302“0'“2/71(;09 Diminucion
Koletzkoetal. | 18p.PKU(9 | Semanas DHAM00 gAG | CCcontroladoe | Niveis plasmaticos |, o) 4 56 5 308+0.10; GC: 462+ |  SigniTicativamente
(2007) [34] como GC) (unha ou outra en aleatorizado de DHA 0.46 > 1.52 +0.19 menor dos niveis
GC: 20+ - . 12 meses (% en peso) ' T plasmaticos de DHA
funcién de presencia
0.4 semanas . tras suplementar
ou ausencia de LM)
0-7 mg DHA/kg/dia
Demmelmair et 3 grupos para avall,ar: EC contr_olado e Camblos' n_os niveis Gl:51+103: G2 195+ 13.6: GC: 0.0 Aume_ntc_; 3|gn|f|c’a_t|vo
al. (2018) [35] 109 p. PKU 5-13 anos G1: 0-1.8 mg/kg/dia; aleatorizado plasmaticos de 91 dos niveis plasmaticos
' G2: 1.9-7 mg/kg/dia; 6 meses DHA (mg/L) ' de DHA
GC: 0mg

AG: &cidos graxos, CS: controis sans, DHA: 4cido docosahexaenoico, EC: ensaio clinico, GC: grupo control, Gl: grupo intervencion, G1: grupo 1, G2: grupo 2, LM: lactacién materna, p.: pacientes,
PKU: fenilcetonuria. * Os valores estan representados como o rango de idade ou media + DS, tal e como rexistre o artigo correspondente. 2Os valores represéntase como media (rango) ou media +
DS, tal e como exprese 0 artigo correspondente. (“neste caso os valores represéntanse como media + SEM). Cando hai presenza de dous resultados é porque se expresan valores previos & administracion
DHA-> valores tras suplementar.

Taboa 3 (continuacidn). Efecto de suplementar DHA nos niveis plasmaticos e eritrocitarios de DHA en 217 pacientes con trastornos
do metabolismo intermediario dos aminoacidos e da B-oxidacion de acidos graxos de cadea longa.
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Estudo Numero de Idade! Intervencién Tipoe dura_u;mn Medicion Resultados? Conclusiéns
participantes intervencion resultados
TG: GI: 87.2£40.8 > 82.0 + 33.5; GC: 130.8 £
101.1 > 122.4 +77.7
Gl:10+7 1 cépsula (contén CT: GI:149.9 £ 29.27 = 162.9 + 21.5; GC: 136.3
: ivei Ati + +
Agostoni et al, 20 p. PKU (10 anos; 40 mg DHA. 8%) EC contrplado e Niveis plasmaticos +25.9 >139.3 £26.5 Non diferencias
(2001) [29] or grupo) or cada 4kg de aleatorizado de TG, CT, HDL e significativas
porgrup Gc:10+5 | P o g 12 meses LDL (mg/dL) HDL: GI: 48.2 +10.8 > 53.4 £ 9.2; GC: 43.9 + g
anos P 9.4>435+7.1
LDL: GI: 84.3+21.2 > 93.1+£21.7; GC: 66.2 +
204> 713+173
TG: GI: 148 (60-246) -> 97.8 (39-132); GC: 138
60 (4 p. GleGC: 9- (100-196) -185.2 (111-251) _ D|_n_1|nu_0|on
Aldamiz- acidemia 16 anos; EC controlado, Niveis plasmaticos significativa dos
. . s ' 25 mg DHA/kg/ cruzado e P CT: Gl: 144.7 (111-189) - 132.3 (115-151); GC: | niveisde TG. Non
Echevarriaetal. | metilmalonica dia aleatorizado | 0¢ 10 CT e HDL 146.5 (115-184) >136.5 (112-169) diferencias
(2006) [31] e 56 nenos CS:10+2.7 (mg/dL) ' ' o
sans como CS) anos 3 meses significativas no
HDL: GI: 48.5 (30-73)>58 (35-98); GC: 51.3 CT e HDL.
(35-63) > 45.5 (33-60)
0-7 mgd?aHA/kgl TG: G1:0.0+05; G2: 0.1 +0.5; GC: -0.1 0.7
: EC controladoe | S2MPIOSMOSMVEIS | 0. 4. 00405 G2: 0.1+ 05; GC: -0 £0.6 N
Demmelmair et 109 p. PKU 513 anos 3 grupos para aleatorizado plasmaticos de TG, Non diferencias
al. (2018) [35] avaliar: G'l: 0-1.8 6 meses CT,HDL e LDL HDL: G1: 0.0 0.3; G2: 0.0 £ 0.2 GC: 0.0 + 0.3 significativas
mg/kg/dia; G2: (mmol/L)
1.9-7 mg/kg/dia; LDL: G1:0.2+0.5; G2: -0.1+0.5; GC: -0.3+ 1.2
GC: 0mg

CT: colesterol total, CS: controis sans, DHA: &cido docosahexaenoico, EC: ensaio clinico, GC: grupo control, GI: grupo intervencion, G1: grupo 1, G2: grupo 2, HDL: lipoproteina de alta densidade,
LDL: lipoproteina de baixa densidade, p.: pacientes, PKU: fenilcetonuria, TG: triglicéridos. * Os valores estan representados como o rango de idade ou media + DS, tal e como rexistre o artigo
correspondente. 2 Os valores represéntase como media (rango) ou media + DS, tal e como exprese o artigo correspondente. Cando hai presenza de dous resultados é porque se expresan valores previos
& administracion DHA-> valores tras suplementar.

Taboa 4. Efecto de suplementar DHA nos estado dos lipidos plasmaticos (TG, CT, HDL, LDL) en 123 pacientes con trastornos do
metabolismo intermediario dos aminoacidos e da f-oxidacion de &cidos graxos de cadea longa.
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4.3. Efectos na funcion visual tras suplementar DHA

A funcion visual estudouse en seis artigos [23,27,28,30,32,35] amosados na taboa 5,
sendo 194 o nimero de pacientes que recibiu suplemento de DHA. Dous EC valoraron a
resposta de barrido dos potenciais corticais evocados visuais (VEP) [23,27] e os restantes
basedronse nos cambios na latencia da onda P100 (patron de inversion VEP). Un dos
estudos [32], ademais de medir os cambios na latencia onda P100 tamén valorou o pico P1
(Flash VEP).

Un dos estudos [27] que valorou a resposta de barrido dos VEP reportou a melloria da
resposta en tres dos catro pacientes valorados. No outro [23] observouse un aumento
significativo na resposta dos VEP os dous primeiros anos de administracion de DHA, vendo
unha tendencia a unha correlacion entre a agudeza visual no VEP e a concentracion
plasmatica de acido docosahexaenoico. Ambos 0s dous ensaios non tifian un grupo control.

Dentro dos EC que valoraron os cambios na latencia da onda P100 [28,30,32,35], dous
mostraron un descenso significativo da latencia, un deles [30] na estimulaciénen 5’ e 15’ ¢
0 outro [28] na estimulacion en 15° e 2Hz-1J. Os dous restantes [32,35] non atoparon
diferencias significativas sendo a dose de &cido docosahexaenoico administrada nestes
ensaios clinicos menor. O estudo que valorou a latencia da onda P100 e o pico P1 [32] non
amosou diferencias no referente & latencia da onda P100, tal e como se dixo antes, nin
tampouco na valoracion do pico P1.
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NUmero de

Estudo - Idade! Intervencion T!po € durg?lon Medicion Resultados? Conclusions
participa-tes intervencion resulta-dos
_ <20kg 65,mg EC controlado e 15 c.lclos/grado 2> 20 c.lclos/grado Aumento da
Harding et al. 4. LCHADD 11 meses-15 DHA/dia non aleatorizado Resposta de 25 ciclos/grado - 30 ciclos/grado resposta en 3 de 4
(1999) [27] - anos >20kg 130 mg 12 meses barrido dos VEP 21.9 ciclos/grado > 19.4 ciclos/grado P acientes
DHA/dia 7 ciclos/grado - 22 ciclos/grado P
Patron de inversion: (60”)- Gl: 106 +3 > 104 + 4; GC:
Gl 10.7 424 109+6 > 109+9. (15°)- Gl: 113 + 8 107 + 6; GC: Descenso
. e 1 cépsula (contén 40 EC controlado e Cambios na 116 £+8 >118 £+ 11 significativo latencia
Agostoni et al. 20 p. PKU (10 anos; GC: . ; R
mg DHA, 8%) por aleatorizado latencia da onda P100 en 15’ no
(2000) [28] por grupo) 105+2.8 . . A . . -
anos cada 4 kg de peso 12 meses P100 (ms) Flash: (1Hz-2J)- GI: 122 +9 - 113+ 10; GC: 123+ 8 patron de inversion
> 114 + 8. (2Hz-1J)- GI: 121 £ 11 - 111 + 12; GC: e en 2Hz-1J no flash
124+11 > 12148
"GI: (5°)-133.0 £ 1.4 = 129.4 £ 1.2; (10°)-119.6 + 1.2
>1182+1.4;(15°)-117.7 2 1.4 > 116.5 + 1.4; (30°)- Descenso
66 (36 p. PKU e ) EC controlado e Cambios na 1123+1.0>1114+1.3 Lo
Beblo et al. Gl:6.3£0.6 . . . significativo na
(2001) [30] 30 nenos sans CS 66405 15 mg DHA/kg/dia non aleatorizado latencia da onda latencia da onda
como CS) e 3 meses P100 (ms) "CS: (5°)-126.7£3.0 > 127.5+£2.2;(10)- 117.8 £

17> 1182+£1.6;(15°)-113.2+ 1.7 > 1140+ 1.8;
(30°)-109.8 £1.9 > 1094 +1.7

P100en5’ e 15’

CS: controis sans, DHA: &cido docosahexaenoico, EC: ensaio clinico, GC: grupo control, Gl: grupo intervencion, LCHADD: deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidroxenasa, p.: pacientes, PKU:
fenilcetonuria, VEP: potenciais corticais evocados visuais * Os valores estan representados como o rango de idade ou media + DS, tal e como rexistre o artigo correspondente. 2Os valores represéntase
como media * DS, tal e como expresa o artigo correspondente. (" neste caso os valores correspondense aos resultados obtidos en cada participante; ““neste caso os valores represéntanse como media
+ SEM). Cando hai presenza de dous resultados é porque se expresan valores previos a administracion DHA-> valores tras suplementar.

Taboa 5 (continta). Efecto de suplementar DHA na funcion visual en 194 pacientes con trastornos do metabolismo intermediario dos
aminoacidos e da B-oxidacion de acidos graxos de cadea longa.
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NUmero de Tipoe Medicién
Estudo . ldade! Intervencion duracién Resultados? Conclusiéns
participan-tes . L resultados
intervencion
Aumento significativo
no VEP os dous
primeiros anos cos
<20 kg 65 mg EC controlado e
Gillingham et 14 p. LCHADD DHA/dia non Resposta de barrido Non datos. suplementqs de DHA.
1-10 anos . p=0.051 Tendencia a unha
al. (2005) [23] ou TFPD >20kg 130 mg aleatorizado dos VEP ) L.
. R°=0.310, p=0.075 correlacion entre a AV
DHA/dia 2-5 anos
no VEP e a
concentracion plasmatica
de DHA.
EC controladoe | Latencia (en ms)da | Patron de inversion: Gl: 211 + 46 > 120 + 24; GC:
i + +
Agostoni et al, 39 p. PKU (18 20+ 6.9 03g DHA,\/ 100 g de aleatorizado onda P%OO (para 201+30> 107 +8 Non diferencias
(2006) [32] como GC) semanas AG (formula Suplementar ata patron de significativas
infantil) que cumpran 1 inversion) e pico P1 Flash: GI: 204 £ 47 - 108 + 15; GC: 192 + 42 > g
ano (para flash) 115+ 24
0-7 mg DHA/kg/dia
. 3 grupos para EC controlado e . . X . ., s . .
Demmelmair et : . Cambios na latencia Patron de inversion, 15°: G1: 0.5 £8.7; G2: -0.6 + Non diferencias
al. (2018) [35] 109 p. PKU 5-13 anos avaliar: G1: 0-1.8 aleatorizado onda P100 (ms) 47 GC: 13435 significativas
' mg/kg/dia; G2: 1.9- 6 meses St g
7 mg/kg/dia; GC: 0
mg

AG: acidos graxos, AV: agudeza visual, DHA: &cido docosahexaenoico, EC: ensaio clinico, GC: grupo control, GI: grupo intervencién, G1: grupo 1, G2: grupo 2, LCHADD: deficiencia de 3-
hidroxiacil-CoA deshidroxenasa, p.: pacientes, PKU: fenilcetonuria, VEP: potenciais corticais evocados visuais * Os valores estan representados como o rango de idade ou media + DS, tal e como
rexistre o artigo correspondente. 2 Os valores represéntase como media + DS, tal e como expresa o artigo correspondente. Cando hai presenza de dous resultados é porque se expresan valores previos
& administracion DHA-> valores tras suplementar.

Taboa 5 (continuacion). Efecto de suplementar DHA na funcidn visual en 194 pacientes con trastornos do metabolismo intermediario
dos aminoacidos e da B-oxidacion de acidos graxos de cadea longa.
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4.4. Efectos na funcién neurocognitiva tras suplementar DHA

A funcioén neurocognitiva avaliouse en tres dos artigos [32,33,35], sendo un total de
154 a suma dos pacientes que recibiron o suplemento de acido docosahexaenoico, como se
recolle na tboa 6.

A funcion motora foi avaliada en todos os ensaios pero a funcién cognitiva so en dous
deles [32,35]. Dous estudos [33,35] usaron a Escala Motometric Rostock Oseretzky by
Kurth (ROS) para valorar a funcion motora mentres que o restante [32] usou a Escala Bayley
de desenvolvemento infantil. A funcion cognitiva avaliouse con escalas diferentes en
funcién do EC, un [32] usou a Escala Bayley de desenvolvemento infantil e o outro [35]
avaliou a través do Test de Matrices Progresivas de Raven (RPM). En todos o0s ensaios
houbo un grupo control que non se suplementou con DHA, en dous deles [32,35] foi de
persoas coa mesma patoloxia e nun [33] foi de persoas sans.

Un dos ensaios clinicos reportou unha melloria significativa no desenvolvemento motor
[33] mentres que nos restantes [32,35] non se observaron diferencias significativas. Na
funcion cognitiva non houbo diferencias significativas en ningun dos dous EC [32,35] que
as avaliaron.

A dose de acido docosahexaenoico administrado foi maior no estudo que mostrou
diferencias significativas [33] que nos outros dous [32,35], tal e como amosa a taboa 6.
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. Tipo e
Estudo Nur'nfero de ldade! Intervencion duracién Medicion resultados Resultados? Conclusions
participantes . L,
intervencion
EC controlado e Desenvolvemento DM: GI: 94.38 £ 11.11 > 92.67 + 16.02; GC:
i + +
Agostoni et al. 39 p. PKU (18 20469 03¢ DHA’/ 100 g de aleatorizado mental e DP coa escala 97.39+11.21 > 93.19 + 16.60 Non diferencias
(2006) [32] como GC) semanas AG (formula Suplementar ata Bayley de significativas
infantil) que cumpran 1 desenvolvemento DP: GI: 90 + 12.16 - 92 + 13.32; GC: 93.73 £ g
ano infantil 12.15 > 97.69 + 15.57
Cambios no indice de MQ: GI: 107 £3.25 > 115 +3.54; CS: 116 £
EC controlado e . - P
Beblo et al 46 (24 p. PKU e Gl:6.3+£0.6 non DM medido coa 3.96 > 115 +5.16 Melloria significativa
(2007) [33]' 22 nenos sans anos; CS: 6.6 15 mg DHA/kg/dia aleatorizado Escala Motometric no desenvolvemento
como CS) + 0.5 anos 3 meses Rostock Oseretzky by | C-Score: GI: 33.0+£1.3 > 36.2+1.4;CS:36.8+ motor en xeral
Kurth (ROS) 1.6 >362+22"
Cambios no
rendemento cognitivo
0'73";%2';?;:?; dia m?te:c'g:;r‘;;‘itsﬂ/eas RPM: G1: 2.2 + 15.8; G2: 1.6 + 13.8; GC: 9.5
+
Demmelmair et avaliar: G1: 0-1.8 EC contr_olado ¢ de Raven (RPM) e *135 Non diferencias
109 p. PKU 5-13 anos P aleatorizado . T
al. (2018) [35] mg/kg/dia; G2: 1.9- cambios nas significativas
P 6 meses - Escala Rostock-Oseretzky: G1: 4.2 + 6.3; G2: 0.8
7 mg/kg/dia; GC: 0 habilidades motoras
. +9.1;GC:29+7.0
mg medido coa Escala
Motometric Rostock
Oseretzky

AG: acidos graxos, CS: controis sans, C-Score: suma das distintas puntuaciéns dos subtests da Escala Motometric Rostock Oseretzky, DHA: acido docosahexaenoico, DM: desenvolvemento motor,
DP: desenvolvemento psicomotor, EC: ensaio clinico, GC: grupo control, Gl: grupo intervencion, G1: grupo 1, G2: grupo 2, MQ: indice de desenvolvemento motor, N°: nimero, p.: pacientes, PKU:
fenilcetonuria, RPM: Test de Matrices Progresivas de Raven.! Os valores estan representados como o rango de idade ou media + DS, tal e como rexistre o artigo correspondente. 2 Os valores

represéntase como media = DS, tal e como expresa o artigo correspondente. (“neste caso os valores represéntanse como media + SEM). Cando hai presenza de dous resultados é porque se expresan
valores previos & administracion DHA-> valores tras suplementar.

Taboa 6. Efecto de suplementar DHA na funcién neurocognitiva en 154 pacientes con trastornos do metabolismo intermediario dos
aminoacidos ¢ da f-oxidacion de acidos graxos de cadea longa.
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4.5. Avaliacion do risco de nesgo

Na figura 9 e 10 pddese observar a avaliacion do risco de nesgo individualizada por
cada artigo e de todos os artigos conxuntamente. En funcién do tipo de nesgo avaliado, a
porcentaxe de estudos que tiveron un baixo risco do mesmo foi: nesgo de seleccion un 30%
na xeracion de secuencia aleatoria e outro 30% na ocultacion da asignacién; no nesgo de
rendemento 40%; no nesgo de deteccion un 40%; no nesgo de atriccion un 70% e un 30%
para outros tipos de nesgo. No nesgo de informe, a porcentaxe do baixo risco de nesgo foi
0.

No caso de risco pouco claro a porcentaxe no nesgo de seleccién foi dun 30% na
xeracion de secuencia aleatoria e dun 70% na ocultacion da asignacion. A principal causa
de ser avaliado como risco pouco claro foi que non se explicou como se levou a cabo a
aleatorizacion nin se se realizou a ocultacion e, en caso de facela, como se realizou. Un 40%
dos estudos foron valorados cun risco pouco claro de nesgo de rendemento, sendo a
principal causa desta avaliacion que non se explicou claramente se habia cegamento dos
participantes e do persoal. O risco pouco claro de nesgo de deteccién estimouse no 60% dos
estudos, sendo a principal causa que non se fixo referencia & presenza ou non de cegamento
na avaliacion dos resultados. No referente ao nesgo de atriccién foi dun 20% debido
principalmente a que non se informou sobre as perdas ou a informacién aportada foi escasa.
A valoracion como risco pouco claro de nesgo de informe asignouse no 80% dos estudos,
debido fundamentalmente a que sen o protocolo de ensaio non esta claro se todo o
mencionado nos métodos foi mencionado nos resultados, xa que pode que se mediran outras
variables que non foron informadas, ainda que isto € pouco probable. Non houbo risco
pouco claro doutros tipos de nesgo.

O risco alto de nesgo de seleccion esta nun 40% dos estudos, todo atribuido a xeracion
de secuencia aleatoria xa que ningun dos estudos se clasificou como risco alto no referente
a ocultacion da asignacion. A principal razén para esta clasificacion foi que os estudos non
estaban aleatorizados. Un 20% dos estudos avaliaronse como risco alto de nesgo de
rendemento xa que non houbo cegamento dos participantes e do persoal. Porén, ningln
estudo tivo un alto risco de nesgo de deteccion. O alto rico de nesgo de atriccidn valorouse
no 10% dos estudos, sendo o motivo que non se explicou o0 motivo das perdas. Un 20% dos
estudos determinouse que tifia un risco alto de nesgo de informe, cuxo motivo foi que os
datos foron informados como figuras ou que os datos non foron analizados estatisticamente.
No 70% dos estudos considerouse risco alto doutros tipos de nesgo debido
fundamentalmente a que non tifian un grupo control de enfermos coa mesma patoloxia, a
que se trataba de estudos multicéntricos que non tifian un protocolo ben estandarizado ou
ambas.

Na taboa 7 aparece reflexada unha matriz de resultados que permite mostrar dunha
maneira clara os resultados que se informan en cada estudo incluido na revision. Os
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resultados pode que estean completamente ou parcialmente reportados, que as variables non
foran medidas ou que non estea claro se os resultados foron ou non medidos. Naqueles
artigos nos que o resultado apareza informado parcialmente ou non quede claro se se mediu
ou non, avaliouse o risco de nesgo de informe de resultados segundo o sistema de
clasificacion ORBIT (nesgo de informe de resultados en ensaios clinicos).

Xeracion de secuencia aleatoria (nesgo de seleccidn) 30% 30% —

Ocultacién da asignacion (nesgo de seleccion) 30% 70% "

Cegamento de participantes e persoal (nesgo de 40% 40% -
rendemento)

Cegamento de avaliacidn resultados (nesgo de 40% 60% ,’
deteccidn)

Datos de resultados incompletos (nesgo de atriccién) 70% 20% -

Informe selectivo (nesgo de informe) 0 80% -
Outros nesgos (S0 D

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Baixo risco Risco pouco claro M Risco alto

Figura 9. Gréfico do risco de nesgo. Clasificacion dos estudos en funcién do risco de nesgo
presentado como porcentaxes.
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Xeracion de secuencia aleatoria (nesgo de seleccion)
Ocultacion da asignacion (nesgo de seleccion)
Cegamento de participantes e persoal (nesgo de
rendemento)

Cegamento da avaliacion resultados (nesgo de
deteccion)

Datos de resultados incompletos (nesgo de atriccion)
Informe selectivo (nesgo de informe)

Outros nesgos

Harding et al.
(1999) [27]

Agostoni et
al. (2000) ? ? 2 2 _ 2 _
[28]

Agostoni et
al. (2001) ? ? ? ? - ? -
[29]

Beblo et al.
(2001) [30]

Gillingham et
al. (2005)
[23]

Aldamiz-
Echevarria et
al. (2006)
[31]

Agostoni et 9
al. (2006)[32] ’

Beblo et al.
(2006) [33]

Koletzko et
al. (2007) ? ? - ? _ 2 _
[34]

Demmelmair
etal. (2018) = - - - - ?
[35]

Cor verde e simbolo -: baixo risco; cor amarelo e simbolo ?: risco pouco claro e cor vermello e simbolo +: alto risco.

Figura 10. Resumo de cada tipo de nesgo para cada estudo incluido na revision.
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ESTUDO Resultados principais Outros resultados
N|v,e|_3 Relac_lon_ Efectos
plasméticos . . entre niveis .
ou Estado Funcion Funcion DHA e secundarios
L lipidico visual neurocognitiva administracion
eritrocitarios resultados DHA
DHA avaliados
Harding et al. . Non . . .
2
(1999) [27] Parcial (F) medido Parcial (F) Non medido ? (H) Parcial (Q)
Agostoni et al. .
? ?
(2000) [28] Completo ? (H) Completo Non medido Completo ? (V)
Agostoni et al. . .
? ?
(2001) [29] Completo Completo Non medido Non medido ? (H) ? (V)
Beblo et al. . .
? ? ?
(2001) [30] ? (F) ? (H) Completo Non medido ? (H) Parcial (Q)
Gillingham et . Non . .
?
al. (2005) [23] Parcial (C) medido Parcial (C) Non medido Completo ? (V)
Aldamiz-
Echevarria et Completo Completo Non medido Non medido ?(H) Parcial (Q)
al. (2006) [31]
Agostoni et al.
? ?
(2006) [32] Completo ? (H) Completo Completo Completo ? (V)
Beblo et al. . . .
?
(2006) [33] Completo ? (H) Non medido Completo Parcial (A) Parcial (Q)
Koletzko et al. . . .
? ?
(2007) [34] Completo ? (H) Non medido Non medido ? (H) Parcial (Q)
Demmelmair
etal. (2018) Completo Completo Completo Completo Completo ()
[35]

Completo: datos reportados completamente; Parcial: datos reportados de forma parcial; Non medido: resultados non
medidos; ?: non esta claro se os resultados se mediron ou non; (): letra en funcion do risco de nesgo segundo a clasificacion
ORBIT (A: indica que o resultado foi analizado pero s6 se informa que que non foi significativo (alto risco de nesgo), C:
indica que se analizou o resultados pero os datos que se reportan son insuficientes para incluir dito estudo nunha
metaanalise (baixo risco de nesgo), F: o resultado mediuse pero o xuizo clinico di que é pouco probable que fose analizado
(baixo risco), H: non se menciona pero o xuizo clinico di que é pouco probable que se medira (baixo risco), Q: o resultado
mediuse pero non se comparou (non risco), U: non danos mencionados ou reportados (baixo risco)).

Taboa 7. Matriz de resultados para a revision de suplementar DHA nas enfermidades do
metabolismo intermediario dos aminoacidos e da [3-oxidacion dos acidos graxos de cadea longa
segundo a clasificacion ORBIT.
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5. DISCUSION

Esta revision trata de esclarecer a importancia de suplementar DHA durante a infancia nos
pacientes con enfermidades do metabolismo intermediario dos aminoacidos e da B-oxidacion
dos acidos graxos de cadea longa. A revision incluiu ensaios clinicos controlados de pacientes
con algunha destas patoloxias e nos cales se administrou DHA e posteriormente se valorou 0s
efectos destes suplementos a nivel do estado de DHA plasmatico e eritrocitario, dos lipidos
plasmaéticos, da funcion visual e neurocognitiva. O nimero de participantes en cada estudo foi
pequeno pero hai que ter en conta que cada ECM por si so € considerado unha enfermidade rara
[5]. O 70% dos artigos seleccionados para a revision tratan sobre a fenilcetonuria (PKU) [28—
30,32-35], sendo a principal enfermidade investigada neste tema. Isto é debido a que a PKU é
unha das enfermidades metabolicas hereditarias mais frecuentes, cunha incidencia na
poboacion caucésica de 1 por cada 10,000 nacidos vivos [37]. No referente as enfermidades da
B-oxidacion dos &cidos graxos de cadea longa, os trastornos estudados foron o LCHADD e o
TFPD, xa que estas tefien unhas complicaciéns caracteristicas a longo prazo (neuropatia
periférica progresiva e sobre todo, retinopatia) [22]. O nimero de pacientes destas enfermidades
nos EC foi moi baixo e débese a que a prevalencia da LCHADD ¢é de 1:110,000 a 1:150,000 e
a TFPD é unha enfermidade moi rara [38].

O DHA é o LC-PUFA omega-3 mais importante. E un lipido estrutural fundamental do
SNC, atopandose en concentracions elevadas no segmento externo dos fotorreceptores
retinianos e na corteza cerebral, estando implicado na funcion visual e neuronal. Polo tanto, o
acido docosahexaenoico é necesario para que se leve a cabo un crecemento e desenvolvemento
fetal e infantil normal, habendo 3 momentos nos cales € clave ter concentracions adecuadas de
DHA: o0 embarazo, a etapa fetal e a infancia [39-41]. A administracion suplementaria de LC-
PUFA en prematuros parece que ten un papel considerable no seu desenvolvemento
neurocognitivo e visual [42]. Isto pode ser debido a que estes nenos prematuros non reciben o
aporte de DHA transplacentario das Gltimas semanas da xestacion [4].

Debido ao papel esencial do DHA, é necesario cofiecer se pode existir un déficit do mesmo
nas persoas que padecen ECM debido &s dietas tan estritas que deben seguir. Os pacientes con
defectos do metabolismo de aminoécidos tratanse con dietas restrinxidas en proteinas, sen carne
nin pescado, similares &s dietas vexetarianas. Dado que os produtos de orixe animal, sobre todo
0 pescado, son as principais fontes de DHA, é posible que cursen cun déficit do mesmo [41]. O
mesmo sucede co LCHADD e TFPD, pero neste caso o déficit pode vir causado porgue levan
a cabo unha dieta baixa en acidos graxos de cadea longa [43].

Nunha metaanélise realizada en pacientes con PKU observouse que as concentracions de
DHA foron menores nos enfermos que nos controis sans [44]. Porén, un estudo realizado mais
recentemente [45] non atopou diferencias nos niveis de acido docosahexaenoico entre pacientes
con PKU e controis sans e ademais, mostrou unha asociacion positiva do bo cumprimento da
terapia dietética e dos niveis de LC-PUFA. Os autores refiren que este bo control dietético pode
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ser unha das explicacions de que non presenten deficiencia de DHA, ainda que outra posible
explicacion seria que os estudos anteriores usaron rangos de referencia do laboratorio e non
compararon os niveis con controis de idade similar [45]. En pacientes con erros conxénitos do
metabolismo de amino&cidos, sen incluir a PKU, observouse unha menor concentracion de
DHA plasmatica e eritrocitaria comparado cos grupos controis, sendo a inxestion de ALA
(precursor DHA) similar en ambos grupos [41,46,47]. No caso dos defectos da -oxidacion de
acidos graxos de cadea longa non hai unha conclusion clara. En dous reportes de caso
observaron que eses pacientes presentaban deficiencia de DHA pese a ter concentracions
normais de ALA [48,49]. Porén, nun estudo de 10 pacientes s 2 tiveron concentracions baixas
en comparacion cos rangos de referencia [50] e noutro artigo de 9 enfermos s6 1 [51].

Unha das posibles causas destes baixos niveis de DHA ¢ o déficit de inxestion do mesmo
debido s estritas dietas comentadas previamente. Observouse gue 0s vexetarianos e 0s veganos
tefien niveis mais baixos de DHA que os omnivoros [52,53], o cal apoia a hipétese de que a
deficiencia de DHA se debe & falta de acido docosahexaenoico preformado na dieta. Isto
provoca que a principal fonte de DHA destes pacientes sexa a sintese enddxena, a cal é
insuficiente [4] pero que ante unha situacion de déficit poderia ser que se vira aumentada.

Porén, outro dos motivos poderia ser una ineficacia desta via de sintese. Os acidos graxos
omega-3 e omega-6 compiten polos mesmos enzimas polo que a elevada inxestioén de AL que
tefien estes pacientes pode que sexa un impedimento para unha sintese compensatoria de DHA
a partir do seu precursor [41]. Reportouse que algiins ECM poden cursar de maneira secundaria
con niveis reducidos de carnitina [54,55], a cal esta implicada na sintese de DHA e poderia ser
outra das causas da ineficacia da sintese enddxena e por conseguinte explicar os niveis
diminuidos de DHA destes pacientes. Non obstante, nun ensaio no cal aos pacientes se lles
administraba suplementos de carnitina, os niveis de &cido docosahexaenoico continuaron
diminuidos [41], polo que esta é unha hipdtese pouco probable. Outro dos motivos factibles é
a implicacion dos metabolitos que se acumulan. Na PKU os niveis de fenilalanina mais baixos
pode que se asocien con niveis de DHA mais elevados na membrana eritrocitaria [45], polo que
a sintese endoxena de acido docosahexaenoico pode que se vexa danada por elevadas
concentracions de fenilalanina ou dos seus metabolitos [56]. As hidroxiacilcarnitinas e acil-
CoA de cadea longa que se acumulan da LCHADD, pode que interfiran nas sucesivas
desaturacions e elongaciéns do acido linolénico na biosintese de DHA [18].

Existe evidencia dispoiiible de que suplementar ALA non aumenta de maneira efectiva o0s
niveis de DHA nas deficiencias [57-59], polo que o mais efectivo se se quere aumentar 0s
niveis de DHA e comprobar os seus beneficios sera suplementar acido docosahexaenoico. A
revision sistematica mostrou un aumento dos niveis plasmaticos e eritrocitarios de DHA,
independentemente da dose de acido docosahexaenoico administrada, excepto nun dos EC [29],
no cal aumentaron os niveis plasmaticos pero non os eritrocitarios. Dous dos ensaios foron
realizados en pacientes durante os primeiros meses de vida e neles viuse unha diminucién
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significativamente menor dos niveis de DHA que no grupo control [32,34]. Esta diminucién ao
nacemento é normal polas rapidas demandas posnatais [32].

Esta revision de EC pretende esclarecer os beneficios que poderia aportar a administracion
de DHA a funcidn visual e a funcion neurocognitiva nos pacientes con ECM. Nos defectos do
metabolismo dos aminoéacidos, e mais concretamente na fenilcetonuria, hai duas hipdteses que
poderian explicar o deficit visual. Unha é que o desequilibrio entre a fenilalanina e a tirosina
afecte aos niveis de dopamina, a cal ten un papel substancial na transducion do sinal retiniano.
A outra implicaria a deficiencia de DHA (sexa causada por calquera dos mecanismos antes
comentados) [60]. O méis probable é que sexa debido a ambas situacidns. Nesta revision viuse
que unha administracion >10 mg DHA/kg/dia se relacionou cun descenso significativo nas
latencias da onda P100. E importante destacar que o cambio nas latencias non puido ser causado
por un proceso de desenvolvemento idade dependente posto que 0s grupos controis de idades
similares foron seguidos durante o mesmo periodo de tempo e neles non se acurtaron as
latencias. Non obstante, esta melloria nos potenciais evocados visuais pode que non estea
relacionada cunha deficiencia de &cido docosahexaenoico na via visual. Nos EC incluidos, o
DHA non se suplementou no grupo control pero é posible que eles tamén viran mellorados os
seus resultados na funcion visual dado que se observaron efectos beneficiosos na
administracions de LC-PUFA en suxeitos sans [61]. De tédolos xeitos, si que se pode dicir que
no caso dos trastornos do metabolismo dos aminoéacidos pode estar relacionado cun efecto
positivo a nivel visual.

A etioloxia da coriorretinopatia do LCHADD e TFPD tamén é descofiecida pero hai duas
teorias sobre o posible mecanismo: efectos da acumulacién de metabolitos toxicos
(hidroxiacilcarnitinas, hidroxiacidos graxos ou hidroxiésteres de acil-CoA de cadea longa) ou
deficiencia de inxestion de DHA [20]. Suxirese que os niveis plasmaticos e eritrocitarios de
DHA non son necesariamente indicativos da resposta & administracion de DHA polo que, de
confirmarse isto, non serian representativos do contido de LC-PUFA nas membranas dos
fotorreceptores [27]. Nos dous EC [23,27] incluidos na revisién sobre estas patoloxias
administraronse doses de DHA de 65 mg/dia se o peso era menor de 20 kg e 130 mg/dia se mais
de 20 kg e en ambos se observou melloria na resposta dos VEP. Nun destes EC [23] 0 50% dos
participantes tifian niveis normais de DHA ao inicio, pero neles tamén se observou melloria tras
recibir o &cido docosahexaenoico. Isto, ao igual que nos defectos do metabolismo dos
aminoacidos, pode deberse a efectos beneficiosos independentemente de que haxa unha
deficiencia subxacente. O mais probable é que a etioloxia da coriorretinopatia sexa
multifactorial, posto que nese EC [23] tamén se reportou unha correlacion inversa entre a
funcién retiniana e a concentracion de hidroxiacilcarnitinas. A evidencia suxire que a pesar de
gue se administre DHA non se consegue previr de todo a coriorretinopatia, pero parece que cos
suplementos si que consegue retrasar as complicacions e obter certas melloras [20,62].

Na fenilcetonuria, a pesares do diagnostico e tratamento temperd que permiten previr
grandes retrasos no desenvolvemento, ainda se reportan déficits cognitivos en dominios
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menores como a velocidade de procesamento, funcidn executiva, control motor, atencién e
coeficiente intelectual xeral en adolescentes e adultos [63,64]. Dos EC da revision que avaliaron
a funcién neurocognitiva, s6 nun [33] se observou melloria no desenvolvemento motor tras
recibir suplementos de DHA. Neste estudo sé se incluiron pacientes con PKU que tifian un bo
control metabdlico e non se reportou unha correlacién entre as concentracions de fenilalanina
e o0s resultados das probas, o cal indica que a melloria na funcién motora non se relaciona co
bo control metabdlico [33]. Estes cambios reportados neste EC non se puideron deber a un
proceso normal de desenvolvemento ou, incluso, de aprendizaxe de realizacion das probas dado
que non houbo cambios no grupo control de idade similar e seguido durante 0 mesmo periodo
de tempo. Nos outros dous estudos [32,35] non se observaron diferencias significativas pero
ambos suplementaron menos dose de acido docosahexaenoico. Enton, a melloria na funcion
neurocognitiva reportouse cunha dose de 15 mg DHA/kg/dia e non con menores ainda que,
como so foi reportado nun dos estudos, non se pode afirmar que isto sexa concluinte.

Nun estudo [65] que avaliou os patréns de activacidon cortical en nenos sans tras a
administracion de DHA en comparacion con nenos que tomaron placebo, viuse que 0s nenos
suplementados aumentaron significativamente a activacion funcional durante unha tarefa de
atencion sostida. Ademais, os niveis da DHA eritrocitario relacionaronse de maneira positiva
coa activacion e de maneira inversa co tempo de reaccién pero, non obstante, non houbo
diferencias entre os dous grupos no rendemento da tarefa. Isto pode indicar que as medidas de
valoracion global que se usaron non tefian a sensibilidade suficiente para detectar pequenos
cambios en habilidades especificas. Nun EC [66] con ancians que recibiron suplementos de
DHA observouse que tras catro meses obtiveron un rendemento mellor na fluidez verbal que as
que recibiron placebo, pero non se reportaron efectos nas probas que avaliaron os aspectos de
velocidade de procesamento cognitivo e funcion executiva. En nenos sans tamén se reportou
unha melloria na sta funcién neuroldxica suplementados con LC-PUFA [61]. Como nos EC
desta revision non se suplementou aos controis non se pode afirmar que as mellorias observadas
no estudo se deban a unha deficiencia subxacente ou a un efecto positivo na funcién
neuroléxica. Dar suplementos a ambos grupos permitirianos comprobar se o DHA ten un efecto
beneficioso xeral na funcién retiniana e neuroléxica, independentemente dunha deficiencia
subxacente ou dun ECM. Non se realizaron EC para avaliar a melloria da neuropatia sensitivo-
motora periférica progresiva do LCHADD ou do TFPD tras administrar suplementos de DHA
pero en dous artigos de reporte de casos 0s pacientes tiveron unha melloria clinica e
electrofisioloxica da mesma tras a administracion de &cido docosahexaenoico [18,67].

Os pacientes con ECM pode que cursen con niveis altos de triglicéridos plasmaticos [31].
Os niveis de colesterol en pacientes con PKU non son concluintes. Porén, dado que se observou
que parte destes pacientes tefien sobrepeso ou obesidade e tefien factores de risco cardiovascular
[68] pode ser atil controlar o seu perfil lipidico. Nesta revision estudouse unha posible
asociacion entre a administracion de suplementos de acido docosahexaenoico e 0s niveis de
lipidos, observandose unha diminucién significativa dos niveis de triglicéridos cunha dose de
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DHA de 25 mg/kg/dia pero, dado que s6 se observou nun dos EC [31], non se pode asegurar
que sexa concluinte.

Parece que os pacientes con PKU tefien un defecto na mineralizacion 6sea que leva &
aparicion de osteopenia/osteoporosis [69,70]. A sUa etioloxia pddese deber a multitude de
factores, pero reportouse unha correlacion positiva entre o acido docosahexaenoico e a
densidade mineral 0sea [71-73], podendo ser esta unha das causas. En ninguin dos ensaios
incluidos na revision se avaliou esta variable, pero seria Util investigala en futuros EC nos que
se suplemente DHA .

Necesitanse futuras investigacions para esclarecer cal é a dose Optima de suplementos de
DHA que haberia que administrar. Segundo o observado neste estudo, doses menores de 10
mg/kg/dia non deberian ser usadas. Ainda que o maximo periodo de maduracion das vias
visuais se produce nos dous primeiros anos de vida, os resultados obtidos nun estudo realizado
en adolescentes e adultos con PKU suxiren que a administracion de DHA poderia mellorar a
conducidn nerviosa a través das vias Opticas tamén nesas idades [74]. Ademais, nunha revision
de pacientes con PKU dende as 2 semanas ata 0s 47 anos, viuse que se melloraba o estado do
DHA e a funcion visual [75]. Por conseguinte, tamén se deberia investigar se os suplementos
se deberian administrar a persoas maiores de 18 anos. A duracion da administracion dos
suplementos € importante por dous motivos: asegurar que a as concentracions de DHA se eleven
no SNC e asegurar que os efectos se mantefien. Segundo se observou en biopsias en monos
rhesus, mais de 8 semanas recibindo suplementos de DHA ¢é suficiente para que 0s niveis deste
acidos graxo aumenten a nivel cortical [76]. Nos estudos da revision suplementouse durante
mais tempo, polo que se cree que foi suficiente para conseguir que 0s niveis non s6 aumentasen
a nivel plasmatico. Os investigadores dun dos EC da revision [28] reavaliaron aos participantes
tres anos despois de finalizar a administracion de suplementos de DHA para comprobar se 0s
efectos bioquimicos e funcionais persistian [77]. As concentracions de DHA e as variables da
funcion visual volveron aos valores basais e non se reportaron diferencias entre o grupo que foi
suplementado e o grupo control. Enton, tamén seria convinte investigar nun futuro cal seria a
duracion dptima de tratamento para que os efectos se mantefian no tempo.

Polo tanto, parece que suplementar acido docosahexaenoico si que se relaciona con efectos
beneficiosos nos pacientes con trastornos do metabolismo intermediario dos aminoacidos e da
B-oxidacion de acidos graxos de cadea longa. Non obstante, estes resultados deberian
interpretarse con cautela debido &s limitacions dos EC incluidos na revision. Seria preciso
seguir investigando para poder establecer unha relacion causa-efecto entre o tratamento con
DHA e a melloria observada. Tamén seria desexable realizar un EC controlado e aleatorizado,
triplo cego, cun grupo control de pacientes de idade similar e que fose multicéntrico para poder
abarcar a maior cantidade posible de pacientes dado a baixa incidencia destas enfermidades. O
grupo control poderia ser de pacientes coas mesmas patoloxias aos cales se lle administraria
placebo, ou poderia ser de suxeitos sans aos cales se lle administraria DHA para investigar se a
melloria tras suplementalo é independentemente dunha deficiencia ou dun ECM.
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6. CONCLUSIONS

1. Esta revision evidencia a importancia da administracion de DHA nos trastornos do
metabolismo intermediario dos aminoacidos e da -oxidacion de &cidos graxos de cadea
longa durante a infancia.

2. Recibir suplementos de &cido docosahexaenoico aumenta as concentracions plasmaticas
e eritrocitarias deste acido graxo nos pacientes, independentemente da dose utilizada
nos estudos incluidos.

3. A administracion de > 10 mg DHA/kg/dia diminue as latencias da onda P100 nos
trastornos do metabolismo dos aminoacidos. Nos trastornos da B-oxidacion de acidos
graxos de cadea longa a resposta dos VEP mellorou cunha dose de 65 mg DHA/dia se
0 peso era < 20 kg e cunha dose de 130 mg DHA/dia se 0 peso era >20 Kkg.

4. Os resultados acerca dos beneficios sobre a funcion neurocognitiva non foron
concluintes dado que s6 se observou melloria no desenvolvemento motor nun dos
estudos, pero débese ter en conta que a dose suplementada neste estudo foi maior que
nos outros (15 mg DHA/kg/dia).

5. Non se puido concluir que se obtiveran beneficios no estado lipidico xa que sé nun dos
estudos se observou unha diminucion dos niveis de TG, cunha dose superior aos demais
ensaios (25mg DHA/kg/dia).

6. E posible que o DHA tefia un efecto positivo sobre a funcion visual e neurol6xica
independentemente dunha deficiencia subxacente.

7. E necesario realizar mais investigacions para confirmar estes achados e estudar outros
posibles efectos positivos na administracién de suplementos de DHA nos trastornos do
metabolismo intermediario, asi como para esclarecer a dose e a duracion necesaria para
obter ditos beneficios.
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