R E A N Rev Cubana Aliment Nutr 2009;19(2):261-280

Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La Habana.

CAMBIOS CONDUCTUALES Y HEMOQUIMICOS OBSERVADOS EN
FENILCETONURICOS DESPUES DE SUPLEMENTACION CON ACIDOS
GRASOS DE LA SERIE ®38

Ligia Maria Marcos Plasencia,* Cristina Tamayo Alvarez,? Lisette Rodriguez Marcos,? Sara
Gutiérrez Rodriguez,® Ana Teresa Gutiérrez Manso.*

RESUMEN

Se condujo un ensayo prospectivo, apareado para evaluar los efectos de la
suplementacion con cidos grasos ®3 sobre la conducta, el Cl Coeficiente de inteligencia,
el perfil lipidico, y las cifras séricas de Hemoglobina del enfermo FCN fenilcetondrico.
Treinta y nueve pacientes diagnosticado de FCN (Varones: 64.1%; Rango de edades: 6
meses — 32 afios) fueron tratados diariamente, durante 12 meses, con una emulsion de
aceite saborizado de higado de tiburon (IH1A Instituto de Investigaciones de la Industria
Alimentaria, La Habana, CUBA) en cantidades que representaron el 5-7% de las
recomendaciones de energia para menores de 10 afios, y el 3% en el caso de adolescentes
y adultos. Los enfermos FCN tratados fueron evaluados trimestralmente para evaluar el
cumplimiento de la intervencidn. Se aseguro el 90% (como minimo) de la satisfaccion de
las recomendaciones alimentarias prescritas para el enfermo FCN. La suplementacion con
acidos grasos 3 trajo consigo disminucion de los signos de hiperactividad conductual,
sin modificacion del CI; reacomodo de las fracciones lipidicas del plasma, sin cambios en
el Colesterol total; e incremento de las cifras de Hemoglobina, con reduccion de la
frecuencia de anemia. La suplementacion con acidos grasos ®3 puede modificar los
signos de hiperactividad conductual del enfermo FCN, y con ello, un mejor
desenvolvimiento individual, familiar y social. Marcos Plasencia LM, Tamayo Alvarez
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Acidos grasos o3 en fenilcetonuricos

INTRODUCCION

Los ECM Errores Congénitos del
Metabolismo representan trastornos debidos
a una codificacion genética anormal, y que
se expresan a través de cambios especificos
en diferentes niveles de organizacién de una
proteina, y por consiguiente, la funcién de
moléculas holoenzimaticas.'? En el caso
particular de la FNC Fenilcetonuria, ésta es
un ECM de los aminoacidos transmitido
hereditariamente que afecta la utilizacién
celular de la Fenilalanina (Phe) debido a
trastornos de la actividad de la enzima
fenilalanina hidroxilasa. También puede
verse afectada la coenzima pteridina de la
enzima. La consiguiente acumulacion de
Phe en sangre y otros compartimentos del
organismo  perjudica el crecimiento,
desarrollo y maduracion del SN subsistema
nervioso, lo que se expresa fenotipicamente
por retraso  mental, entre  otras
manifestaciones.®®

El SN estd dotado de una notable
plasticidad a la que contribuyen tanto la
existencia de un genofondo neuronal
determinado, como el conjunto de
influencias externas de tan diversa
naturaleza como fisica, quimica, bioldgica e
incluso social, entre otras. Las enfermedades
también pueden afectar la plasticidad del
SN. Todas ellas, actuando de conjunto, son
capaces de modificar la  expresion
estructuro-funcional del patrimonio
genético, y asi, resultar en la aparicion de
neuronas con caracteristicas especificas de
diferenciacion morfologica y propiedades
funcionales.

Durante los primeros dos afios de
vida, la grasa neutra, y otros lipidos de
origen dietético, proveen los acidos grasos y
el colesterol necesarios para la formacion de
membranas celulares en todos los tejidos y
organos de la economia. La retina y el SN
estan constituidos predominantemente por
AGPI é&cidos grasos poliinsaturados de
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cadena larga de la serie ®3 como el acido
DHA  docosahexaenoico y el EPA
eicosapentaenoico; que tienen un numero
elevado de &tomos de carbono y un alto
grado de instauracion, como resultado de la
inclusion de 5, 6 0 méas dobles enlaces en la
cadena hidrocarbonada. Estos &cidos grasos,
contenidos naturalmente en la leche de la
mujer, y las grasas neutras de pescados de
carne azul, entre otras fuentes alimentarias;
también participan en la activacion de
receptores  retinianos, la creacion vy
mantenimiento de sinapsis, la transmisién
del impulso nervioso, y el desarrollo de
movimientos finos; entre otras funciones
neuronales superiores. Una parte importante
de los lipidos necesarios para la formacion
de estos tejidos esta constituida por acidos
grasos esenciales, que no pueden ser
sintetizados por el organismo, y deben ser,
por lo tanto, aportados por la dieta.5”’
Durante los primeros afios de vida
extrauterina los lipidos dietéticos contindan
siendo importantes, no solo por el aporte
energético en forma de grasa neutra
requerido para el sostén de la actividad fisica
diaria, sino, ademas, porque son necesarios
para la deposicion de mielina en el SN.8°

La intervencion dietoterapéutica en
la FNC descansa en el aporte de fuentes
vegetales de proteinas alimentarias. Si bien
los alimentos de origen animal constituyen
una importante fuente de aminoéacidos
esenciales, éstos son proscritos por el aporte
incontrolado de Phe. La proscripcion de las
fuentes animales de proteinas alimentarias
resulta adicionalmente en un aporte
insuficiente de acidos grasos ®3. Son muy
escasos los vegetales que contienen acidos
grasos ®3, entre los que se pueden
mencionar la Portulacicea oleracea: una
especie silvestre de verdolaga; y las
espinacas como la Spinacia oleracea.l”
Debido a todo lo anterior, la alimentacion
del nifio fenilcetondrico esta casi desprovista
de &cidos grasos de la serie 3.
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Los &cidos grasos presentes en la
dieta regular no solo han sido considerados
componentes importantes en la provision de
la energia necesaria para el mantenimiento
del metabolismo celular, sino también
precursores de eicosanoides que participan
en la irrigacion arterial  cerebral,
incrementan el suministro de oxigeno y
facilitan la transmision de sefiales nerviosas.
La presencia de niveles adecuados de DHA
en el cerebro se traduce en una mejora
global de la actividad cerebral.*** Por lo
tanto, a los fines de la intervencion
dietoterapéutica en la FNC, no solo interesa
evitar la acumulacion en sangre de niveles
toxicos de Phe, a fin de proteger el SN, sino
también el aporte de nutrientes esenciales
para el neurodesarrollo, incluyendo Ila
memoria y el aprendizaje, junto el desarrollo
de otros subsistemas.

Se ha sugerido que la
suplementacion dietética con carnitina, acido
araquidonico, y DHA puede tener valor
terapéutico en situaciones de la FNC donde
se han demostrado niveles plasmaticos
disminuidos de estos metabolitos esenciales,
como el embarazo.’*!® Si bien existen a
disposicion de los pacientes fenilcetondricos
hidrolizados de proteinas libres de Phe y
enriquecidos con diferentes vitaminas,
minerales y oligoelementos, todavia estos
productos no aportan cantidades importantes
de 4&cidos grasos ®3. Por todo lo
anteriormente dicho, se condujo este estudio
para identificar los efectos conductuales,
intelectuales y hemoquimicos de Ila
suplementacion en enfermos
fenilcetondricos con 4&cidos grasos 3
administrados en forma de una emulsion de
aceite de higado de tiburon.

MATERIAL Y METODO
Disefio del estudio: Se condujo un

ensayo clinico no-aleatorizado, prospectivo,
apareado, con el enfermo sirviendo a la vez
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de control y testigo. Fueron elegibles para
participar en el ensayo los pacientes
fenilcetondricos atendidos entre 2004 —
2005 en la Consulta especializada que a
tales efectos existe en el Hospital Pediatrico
de Centro Habana (La Habana, CUBA). Los
padres/tutores/custodios del enfermo fueron
informados de los objetivos y naturaleza del
ensayo, Yy el cardcter absolutamente
voluntario de la participacion en él mismo.
Una vez cumplido este paso, los interesados
firmaron la correspondiente declaracion de
“Consentimiento informado”, segin las
recomendaciones del Comité institucional de
Bioética.

El ensayo contemplé 2 cortes
transversales, separados 12 meses uno del
otro. En cada corte, se obtuvo del enfermo
FCN un Perfil lipidico completo, junto con
los valores de Hemoglobina. Las
determinaciones bioquimicos se hicieron
segun los protocolos vigentes en el Servicio
de Laboratorio Clinico de la institucion de
pertenencia de los autores.?0-%1

El estado conductual del enfermo
FCN se determind en cada corte segun la
“Lista de chequeo de la conducta” descrita
previamente.?> Esta lista de chequeo
comprende 22 items relativos a trastornos
conductuales (Anexo 1). Cada item se
califica por separado desde ‘“Ausente”
(puntaje = 0) hasta “Extremadamente grave”
(puntaje = 4). El puntaje total se establecio
de la suma de los puntajes asignados en cada
item. La actividad conductual se califico
como “No Hiperactiva” (Suma de los
puntajes = 0) hasta “Gravemente
hiperactiva” (Suma de los puntajes = 88). La
presencia de hiperactividad conductual se
diagnosticé si el puntaje total asignado al
enfermo FCN fue mayor de 5.

El CI Coeficiente de inteligencia se
estimO en cada corte mediante las pruebas
sicométricas de inteligencia no verbal
descritas previamente.?® EI CI se dicotomizd
como sigue: CI > 80: Normal; y CI < 80:
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Retraso mental. EIl nivel de retraso mental se
estratificO como muestra la Tabla 1.

Tabla 1. Estratificacion del retraso mental segin
los valores estimados del Coeficiente de
inteligencia.

Cl Retraso mental
70-79 Fronterizo
50 -69 Ligero
25-49 Moderado
<25 Profundo

Fuente: Referencia [23].

Los enfermos fueron también sujetos
de evaluacion nutricional a la inclusion en el
estudio, de acuerdo con las pautas y
recomendaciones existentes al respecto.?*

Suplemento nutricional: La
emulsion saborizada de aceite de higado de
tiburén empleada como fuente de acidos
grasos ®3 fue formulada y producida por el
I1A Instituto de Investigaciones de la
Industria alimentaria de La Habana (Cuba).
Segun los estudios de bromatologia
analitica, cada cucharada de 15 mL de la
emulsion aporta 380 miligramos de AGPI,
de ellos: EPA (20:5): 9.2 mg; y DHA (22:6):
33.6 mg; respectivamente. Los detalles de la
formulacion de la emulsion saborizada de
aceite de higado de tiburon se muestran en el
Anexo 2 de este trabajo.

Intervencion nutricional: La
emulsion saborizada de aceite de higado de
tiburon se administro al enfermo FCN en
dosis tales que aseguraran el ingreso de las
cantidades requeridas de acidos grasos ®3
prescritas en las  Recomendaciones
Nutricionales Diarias para la poblacién
cubana mayor de 2 afios. Las pautas para la
administracion de la emulsion saborizada de
aceite de higado de tiburdn segun el sexo y
la edad del enfermo FCN se muestran en los
Anexos 3-4 de este documento.

Otras intervenciones: A la inclusion
en el estudio, se le prescribié a cada enfermo
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FCN un régimen alimentario segin las
recomendaciones y  pautas  descritas
previamente.?* Los ingresos dietéticos
fueron suplementados con hidrolizados de
proteinas libres de Phe (MILUPA, SHS
Scientific Hospital Supplies, Inglaterra).

Seguimiento dietético y nutricional:
El enfermo FCN, junto con su
padre/tutor/custodio, fue seguido mensual-
mente en la Consulta habilitada a tales fines,
desde la inclusion en el ensayo, hasta la
conclusién del mismo. En cada consulta, un
médico nutricionista condujo un formulario
estructurado para evaluar el cumplimiento
de la suplementacién con la emulsién de
aceite de higado de tibur6n. Se entregaron
en cada consulta los frascos contentivos de
la emulsion suficientes para 30 dias de
suplementacion,  hasta el  siguiente
encuentro. También se registré el estado
corriente de los ingresos dietéticos del
enfermo FCN segun registros de 3 dias de
alimentacion.?*

Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Las caracteristicas  sociodemograficas,
clinicas, bioquimicas y conductuales del
enfermo FCN se vaciaron en formularios
creados ad hoc, y se ingresaron en un
contenedor digital creado con EXCELO®
7.0 para OFFICE©O® de WINDOWS©O®
(Microsoft, Redmond, Virgina, Estados
Unidos). EI programa de cOmputo
STATISTICO® (Statistica, Philadelphia,
Estados Unidos) se empled en el analisis
estadistico-matematico de los resultados del
ensayo.

Las variables de respuesta del ensayo
se muestran en el Anexo 5. Las variables de
respuesta del ensayo se redujeron mediante
estadigrafos de locacion (media), dispersion
(desviacion  estandar) y  agregacion
(porcentajes), segun fuera necesario, y se
dicotomizaron segln las pautas existentes.
La existencia de diferencias post-hoc entre
las variables de respuesta se evaluo
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mediante el test “t” de Student para medias
apareadas.® Los cambios en la proporcion
de valores anémalos de la variable de
respuesta se evalu6 mediante el test de
McNemar para observaciones apareadas.?®
Se consideré que la suplementacion con
acidos grasos o3 fue beneficiosa si aminoro
una conducta previamente hiperactiva, no
estructurada, del enfermo FCN; mejoro el
Cl; y produjo incremento de los valores de
Hemoglobina; causé disminucién de los
Triglicéridos séricos; y resultd en una
reduccion de la LDL-Colesterol y la VLDL-
Colesterol; con un aumento concomitante de
la HDL-Colesterol. Se escogié un valor de o
= 0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

En el ensayo clinico participaron 39
pacientes FCN, equivalente al 75.0% de los
registrados en ese momento en el pais. La
edad promedio fue de 12.0 + 8.5 afios. Las
edades fluctuaron entre 6 meses — 32 afios.
Predominaron los varones [64.1%] sobre las
hembras. No se observaron desnutridos en la
presente serie de estudio. Los enfermos
incluidos en el ensayo mostraron valores de
Talla e IMC mayores del percentil 3 de las
Tablas cubanas correspondientes para el
Sexo y la Edad. Los ingresos dietéticos
fueron mayores del 90% de las
recomendaciones establecidas para estos
enfermos. Desagregados por macronutriente,
los ingresos dietéticos se comportaron de la
manera siguiente: Energia alimenticia: 91.3
+ 4.1%; Proteinas alimenticias: 94.2 + 2.8%j;
y Grasas alimenticias: 90.1 =+ 3.1%;
respectivamente. EIl ingreso dietético de
acidos grasos 3 fue menor del 10% de las
recomendaciones hechas para la poblacion
cubana.

La Tabla 2 muestra el estado de las
variables de respuesta a la inclusion del
enfermo FCN en el ensayo. Con la sola
excepcion de los triglicéridos séricos, la
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frecuencia de valores andémalos en cada
variable fue mayor del 50.0%. En orden
decreciente, el comportamiento de la
frecuencia de valores andmalos para cada
variable de respuesta fue como sigue: LDL-
Colesterol:  100.0%; VLDL-Colesterol:
82.1%; Hiperactividad conductual: 76.5%;
Colesterol total: 74.3%; Coeficiente de

inteligencia: 69.2%:; HDL-Colesterol:
56.4%; Hemoglobina: 51.2%; y
Triglicéridos: 48.7%; respectivamente.

El cumplimiento de la

suplementacion con la emulsion de aceite
saborizado de higado de tiburon fue del
100.0%. Se logr6 un producto de sabor
agradable tolerado y aceptado por los
participantes en el ensayo, si bien algunos
enfermos refirieron un ligero regusto a
aceite de pescado. No se reportd alguna
reaccion indeseable que pudiera ser
adjudicado a la emulsion empleada como
suplemento nutricional.

La Figura 1  muestra el
comportamiento de los ingresos dietéticos
de Energia, Proteinas, Grasas y 4&cidos
grasos 3 anotado al final del ensayo. El
ingreso de los macronutrientes
seleccionados se mantuvo constante durante
la ventana de observacion. Es de destacar el
incremento en el porcentaje de satisfaccion
de la recomendacién de ingreso de acidos
grasos ®3 observado como resultado de la
suplementacion con la emulsion de aceite
saborizado de tiburon.

Finalmente, la Tabla 3 muestra los
cambios observados en las variables de
respuesta al término del ensayo de
suplementacion con la emulsion de aceite
saborizado de higado de tiburén. Los valores
basales de la Hemoglobina sérica
aumentaron en 10.7 + 1.1 g.L? (p < 0.05),
con una reduccién concomitante de la
tercera parte de la frecuencia inicial de
anemia (p < 0.05). También se observé un
aumento de 0.2 + 0.3 mmol.L? de las cifras
de HDL-Colesterol (p < 0.05), con una
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mayor proporcion de valores deseados de
esta fraccion lipidica (p < 0.05). EI cambio
en la fraccion HDL se asoci6 a una
disminucion en 0.3 + 0.7 mmol.L? de las
cifras de LDL-Colesterol, y de 0.2 + 0.6
mmol.L? de las de VLDL-Colesterol,
respectivamente; junto con una menor
frecuencia de valores andémalos de tales
fracciones (p < 0.05).
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los signos de hiperactividad conductual y el
Cl, como se sugirié de los estudios similares
conducidos en autistas.?2?’

Confirmando las expectativas de los
investigadores, la suplementacion durante
un afio con wuna emulsion de aceite
saborizado de higado de tiburén con una
composicion conocida de acidos grasos ®3
redujo en la tercera parte las manifestaciones

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas, nutricionales y dietéticas del enfermo FCN a la

inclusion en el estudio.

Caracteristica

Hallazgos

Sexo

Edad, afios
[Rango]
Estado nutricional

Ingresos dietéticos, porcentaje de
satisfaccion de las recomendaciones

Masculino: 25 [64.1]

Femenino: 14 [35.9]

12.0+8.5

[6 meses — 32 afios]

Talla > 3er percentil: 100.0%

IMC > 3er percentil: 100.0%
Energia alimenticia: 91.3 + 4.1%
Proteinas alimenticias: 94.2 + 2.8%
Grasas alimenticias: 90.1 + 3.1%
Acidos grasos ®3: 8.9 + 5.4%

Tamafio de la serie: 39.
Fuente: Registros del estudio.

Fecha de cierre de los registros: 5 de Enero del 2010.

La suplementacién con emulsion de
aceite saborizado de higado de tiburon
también resultd en una disminucion en la
tercera parte de la hiperactividad conductual
observada en estos pacientes. No se
observaron cambios significativos post hoc
en las concentraciones séricas promedio de
Colesterol y Triglicéridos, ni en los valores
promedio del CI.

DISCUSION

Hasta donde alcanza el
conocimiento, éste constituye el primer
ensayo en Cuba con un suplemento de
acidos grasos ®3 en enfermos FCN. El
ensayo se justifico ante la posibilidad de que
el aporte de &cidos grasos ®3 en tales
enfermos pudiera resultar en una mejoria de

de hiperactividad conductual registradas en
el momento de la inclusion del enfermo
FCN en el estudio. ElI cambio favorable en
la conducta del enfermo FCN después de la
suplementacion con acidos grasos ®3
también fue manifestado por los padres de
los enfermos en entrevistas estructuradas
conducidas al final del ensayo, quienes
incluso reconocieron que la menor hiper-
actividad conductual se asocido en casos
seleccionados con un mejor aprendizaje
escolar 'y un rendimiento académico
superior.
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Tabla 2. Caracteristicas hemoquimicas, conductuales y cognoscitivas del enfermo FCN a la

inclusion en el estudio.

Indicador

Concentracion sérica

Frecuencia de valores
anomalos, %

Hemoglobina, g.L-1
Colesterol total, mmol.L-1
HDL-Colesterol, mmol.L-1
LDL-Colesterol, mmol.L-1
VLDL-Colesterol, mmol.L-1
Triglicéridos, mmol.L-1
Hiperactividad conductual
Coeficiente de inteligencia

115.7 £14.2 51.2
3.5+0.8 74.3
1.0+£0.5 56.4
1.9+0.9 100.0

0.87+£0.13 82.1
1.3+0.8 48.7

--- 76.5
--- 69.2

Tamafio de la serie: 39.
Fuente: Registros del estudio.

Fecha de cierre de los registros: 5 de Enero del 2010.

Hoy se reconoce el importante papel
de los acidos grasos ®3 en el
neurodesarrollo primero, y la preservacion
de la integridad estructural y funcional
neuronal durante la vida extrauterina,
después. Los &cidos grasos ®3, en especial
el DHA, facilitan la migracion de las
neuronas desde los espacios
periventriculares hacia la periferia durante la
neurogénesis, e intervienen de forma
determinante  en el proceso  de
sinaptogénesis.?®2?° El aporte de &cidos
grasos ®3 en la dieta regular de la
embarazada contribuye a preservar el
neurodesarrollo fetal, incluida la agudeza
visual.30-31 La  administracion  de
suplementos de aceite de pescado durante el
embarazo es segura para el feto, y ejerce
efectos potencialmente beneficiosos en la
coordinacion que debe alcanzarse entre la
vision de los objetos y los movimientos de
aprehension con las manos.3*3® La leche
materna se destaca por la composicion
quimica equilibrada de los &cidos grasos
poliinsaturados ®6 y ®3.1? Los nifios
lactados con leche materna, o en su defecto,
con formulas enriquecidas con DHA y EPA,
se destacan por una mayor agudeza visual,
una respuesta superior a la estimulacién con
una fuente luminosa, mayor grado de

desarrollo psico-motor dado por una mejor
capacidad para integrar movimientos
musculares finos, y valores superiores del
CL%3% Los cambios observados en las
dimensiones funcionales y cognoscitivas
estudiadas en los lactantes se asociaron con
niveles mayores de acidos grasos
poliinsaturados.®®

Se ha sefialado que la deprivacion de
acidos grasos 3 durante la gestacion y la
temprana  infancia  puede  ocasionar
trastornos psiquiatricos, entre ellos, la
dislexia y la hiperactividad asociada a déficit
de la atencion.**4! Se han reportado cifras
significativamente disminuidas de &cidos
grasos ®3 en la sangre de nifios
diagnosticados con tales trastornos, lo que
pudiera servir para establecer una relacion
causa-efecto.*? Los bajos niveles séricos de
DHA pueden predecir la intensidad de los
sintomas en los nifios diagnosticados con
Sindrome de Hiperactividad y
Distractibilidad.** Los sintomas observados
en estos trastornos podrian deberse, al
menos en parte, a una deficiente
neurotransmision sindptica neuro-neuronal,
en particular con afectacion del componente
postsinaptico.**44
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Figura 1. Comportamiento de los ingresos dietéticos en categorias seleccionadas, expresado como
porcentajes de satisfaccion de las recomendaciones existentes. Para mas detalles: Consulte el texto de

este articulo.
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Tamafio de la serie: 39.
Fuente: Registros del estudio.

Fecha de cierre de los registros: 5 de Enero del 2010.

El aporte insuficiente de acidos
grasos poliinsaturados (independientemente
de la serie quimica de pertenencia) se
manifiesta por retraso del crecimiento,
lesiones cutaneas, menor pigmentacion de la
piel, pérdida del tono muscular, cambios
degenerativos de los rifiones, pulmones e
higado; aumento en la susceptibilidad a las
infecciones, y cambios en la actividad
eléctrica cerebral y cardiaca.*® Como quiera
que los acidos grasos poliinsaturados son
importantes en el patrén de organizacion del
suefio en nifios, un ingreso insuficiente de
DHA puede resultar en un menor nimero de
ondas lentas de suefio, junto con incapacidad
para la sincronizacion de la actividad
eléctrica, signos todos ellos que en definitiva

indican la madurez estructural y funcional
del cerebro.%5-4

La probable utilidad de la
suplementacion con acidos grasos ®3 en el
tratamiento de diferentes  desordenes
psiquiatricos ha sido discutida
recientemente.*’* Se ha reportado que
algunas de las manifestaciones antes
mencionadas pueden desaparecer cuando se
aportan acidos grasos poliinsaturados,
especialmente &cido linoleico y linolénico,
en cantidades que representan entre el 2-5%
de las necesidades energéticas diarias del
nifio.>°
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Tabla 3. Cambios observados en las variables de respuesta a la conclusion del ensayo.

Variable de respuesta

Corte 1

A la inclusion en el

Corte 2

Cambios después de 12 meses

estudio de suplementacion
Hemoglobina
e Concentracion sérica, g.L-1 115.7+14.2 +10.7+1.1"
¢ Frecuencia de valores anémalos, % 51.2 2811
Colesterol total
e Concentracion sérica, mmol.L-1 3.5+0.8 -0.2+0.8
e Frecuencia de valores andmalos, % 74.3 0.0
HDL-Colesterol
e Concentracion sérica, mmol.L-1 1.0+£0.5 +0.2+0.3"
¢ Frecuencia de valores anémalos, % 56.4 3591
LDL-Colesterol
e Concentracion sérica, mmol.L-1 1.9+0.9 -03+0.77
e Frecuencia de valores anémalos, % 100.0 -15.4 "
VLDL-Colesterol
e Concentracion sérica, mmol.L-1 0.87 £0.13 -02+06"
¢ Frecuencia de valores anémalos, % 82.1 -15.4 "1
Triglicéridos
e Concentracion sérica, mmol.L-1 1.3+0.8 +0.2+0.3
e Frecuencia de valores anomalos, % 48.7 -12.9
Hiperactividad conductual
e Frecuencia de ocurrencia, % 76.5 23091
Coeficiente de inteligencia
e Frecuencia de ocurrencia, % 69.2 -10.2

"p<0.05

Tamario de la serie de estudio: 39.
Fuente: Registros del estudio.

Fecha de cierre de los registros: 5 de Enero del 2010.

La restriccion de la lactancia

materna, y la no disponibilidad de férmulas
lacteas enriquecidas con acidos grasos w3,
coloca al enfermo FCN en riesgo de retraso
del neurodesarrollo, con las implicaciones
que ello tiene para la calidad de vida a
futuro. Tanto el colesterol como los acidos
grasos  poliinsaturados se  encuentran
presentes s6lo en alimentos de origen
animal, todos ellos a la vez ricos en Phe. La
dieta del enfermo FCN se construye
habitualmente siguiendo las pautas de una
dieta vegetariana, que prescribe el consumo

de grasas neutras de origen vegetal (que son
ricas en acido linoleico), como una forma de
sustituir las grasas de origen animal. Sin
embargo, esta prescripcion trae como
consecuencia afectacion del equilibrio
dietético que debe existir en el ingreso de
acidos grasos w6 y 3, que debiera ser de
1:1 (0 a lo sumo, 2:1),*! y el ingreso real
puede Illegar a ser de 12:1.°  La
desproporcion en el equilibrio dietético
®6:®3 también puede repercutir sobre el
perfil  lipidico del enfermo FCN,



Acidos grasos o3 en fenilcetonuricos

predisponiéndolo a la  enfermedad
ateroesclerotica.>?

El escenario  descrito  justifico
entonces la introduccion en la dieta regular
del enfermo FCN de suplementos de &cidos
grasos ®3 orientada a restablecer el
equilibrio dietético w6:w3, por un lado; y
capitalizar sobre los beneficios que la
suplementacion  pudiera traer en la
sintomatologia conativa del paciente, por el
otro; objetivos que se lograron a la
conclusion de este estudio. Los hallazgos
descritos en la esfera conativa concuerdan
con otros descritos en la literatura
consultada.>%*

Se ha apuntado que el perfil lipidico
del enfermo FCN pudiera reflejar la
monotonia alimentaria que resulta de la
restriccion del consumo de alimentos
tenidos como fuentes de Phe.®* En la
presente serie de estudio, los enfermos FCN
se destacaron por niveles  séricos
disminuidos de HDL-Colesterol, junto con
concentraciones aumentadas de LDL- vy
VLDL-Colesterol, lo que indicaria una
sintesis  enddgena  incrementada  de
Colesterol, prevalencia de triglicéridos
derivados de acidos grasos w6, y un mayor
namero de particulas de lipoproteinas ricas
en Colesterol no esterificado. Aun asi, las
cifras séricas de Colesterol estaban
disminuidas en el 75% de los enfermos
FCN. La suplementacion con la emulsion de
aceite de higado de tiburdén trajo consigo
cambios significativos en el perfil lipidico
del enfermo FCN, con un incremento de las
cifras séricas de la HDL-Colesterol, y
reduccion concomitante de los niveles de
LDL- y VLDL-Colesterol, apuntando hacia
una mayor presencia en la sangre de
triglicéridos derivados de los &cidos grasos
®3, y particulas de lipoproteinas ricas en
Colesterol esterificado. Se han observado
cambios similares después de
suplementacion con aceites de pescado en el
plasma de enfermos FCN,*** y de sujetos
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con dislipidemias incluidos en ensayos de
profilaxis secundaria con suplementos de
aceite de pescado.>® No obstante, el efecto
neto de la suplementacién con &cidos grasos
®3 fue el reacomodo de las fracciones
lipidicas, sin que ello resultara en cambios
significativos de la concentracion sérica del
Colesterol total. Tal parece entonces que la
hipocolesterolemia observada en el enfermo
FCN es un marcador de la precariedad de la
dieta regular como consecuencia de las
restricciones introducidas desde edades
tempranas.®®

La suplementacion con la emulsion
de aceite saborizado de higado de tiburdn
produjo un aumento de las concentraciones
sanguineas basales de Hemoglobina, junto
con wuna reduccion de la frecuencia
observada ante hoc de anemia. No se
condujeron exadmenes adicionales para
establecer la naturaleza de la anemia
observada en el enfermo FCN. Junto con la
prescripcion  dietética propia de la
enfermedad de base, los sujetos del ensayo
recibieron suplementos vitamina-minerales
que contenian hierro, vitamina B12 y acido
félico  segun las  recomendaciones
avanzadas,?* para complementar los ingresos
de estos nutrientes, por un lado, y mejorar la
actividad de la enzima fenil-alanina
hidroxilasa, por el otro. Asimismo, los
hidrolizados de aminoacidos que el enfermo
FCN consume como parte del protocolo de
intervencién alimentaria, nutricional y
metabdlica también contienen hierro. Luego,
no parece que la causa de la anemia en el
enfermo FCN sea carencial, al menos, en lo
que toca a los nutrientes clasicamente
asociados con la hemopoiesis.

Podria especularse que el cambio
observado en la frecuencia basal de anemia
tras la intervencion con la emulsion de aceite
de higado de tibur6on sea debido a una
estabilidad incrementada de la membrana
eritrocitaria gracias a los &cidos grasos ®3
en ella contenidos, y de esta manera, una
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menor vulnerabilidad ante la agresioén por
las ERO especies reactivas de oxigeno. Las
limitaciones nutricionales impuestas por la
restriccion dietética, unidas a précticas
culturales prevalentes en la poblacion
cubana, pudieran resultar en un ingreso
disminuido de antioxidantes de origen
alimentario, y por consiguiente, un riesgo
aumentado de hemdlisis secundaria al dafio
por ERO. De hecho, se han reportado
cambios en la composicion fosfolipidica y
grasa de la membrana eritrocitraria
dependientes de los ingresos dietéticos de
lactantes y nifios.>’>° Se debe hacer notar
que la emulsién contiene vitamina A,
conocida por sus propiedades
antioxidantes.®® Todas las anotaciones
anteriores justificarian el disefio y la
conduccion de ensayos futuros orientados al
estudio de las causas de anemia en el
enfermo FCN, la influencia del status
oxidativo, y los probables mecanismos de
accion de los acidos grasos 3, junto con
otros antioxidantes, sobre la hemopoiesis de
estos pacientes.

Finalmente, la suplementacion con
acidos grasos ®3 no mejoré el Cl del
enfermo FCN, pero es poco probable que
ello ocurra. El CI puede reflejar la extension
del dafio cortical organico provocado por la
enfermedad metabolica. ElI CI también
puede reflejar el tiempo transcurrido entre el
nacimiento del nifio FCN y la identificacion
de la enfermedad metabolica, y con ello, el
inicio de la intervencion dietoterapéutica y
metabolica. Se debe tener en cuenta que la
serie de estudio se destac6 por la
heterogeneidad clinica, al incluir enfermos
con edades extremas entre 6 meses y 32
afios. La conduccion de estudios de
intervencion con enfermos FCN
diagnosticados  tempranamente  pudiera
servir para establecer los probables
beneficios de la suplementacién con &cidos
grasos 3 sobre el ClI, y otras dimensiones
de la esfera cognoscitiva.

Marcos Plasencia y cols.

CONCLUSIONES

La suplementacion durante 12 meses
de enfermos FCN con wuna emulsion
saborizada de aceite de higado de tiburon
como fuente de &cidos grasos ®3 trajo
consigo disminucion de los signos de
hiperactividad conductual, sin modificacion
del CI. La suplementacion con &cidos grasos
®3 también produjo reacomodo de las
fracciones lipidicas del plasma, sin cambios
en el Colesterol total; e incremento de las
cifras de Hemoglobina, con reduccién
concomitante de la frecuencia de anemia.
Los cambios observados resultaron del
aporte de &cidos grasos 3 en cantidades
que representaron el 5-7% de las
necesidades diarias de energia de los
enfermos con edades menores de 10 afos; y
el 3% en el caso de adolescentes y adultos.
Se recomienda no administrar cantidades
superiores de las dosis empleadas para
prevenir la peroxidacion lipidica. El
consumo de dosis mayores de acidos grasos
®3 implicaria la co-administracion de de
vitamina E como antioxidante, y se teme que
ello produzca una fluidez tal de las
membranas bioldgicas que interfiera con el
normal funcionamiento de las mismas.
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SUMMARY

A prospective, paired trial was conducted in
order to assess the effects of supplementation
with @3 fatty acids upon behavior, 1Q
Intelligence quotient, lipid profile, and
blood Hemoglobin of PKU Phenyl-ketonuric
patients. Thirty-nine PKU diagnosed patients
(Males: 64.1%; Ages range: 6 months — 32
years) were treated daily, for 12 months, with an
emulsion of flavored shark liver oil (Il1A
Instituto de Investigaciones de la Industria
Alimentaria, Havana City, CUBA) in quantities
representing 5-7% of energy recommendations
for those younger than 10 years, and 3% in
cases of adolescents and adults. Treated PKU
patients were quarterly followed to monitor to
the intervention. Ninety percent (as minimum) of
satisfaction of food recommendations prescribed
for PKU patient was assured. Supplementation
with @3 fatty acids brought about diminishment
of signs of behavioral hyperactivity, without
modification of 1Q; redistribution of plasma
lipid fractions, without changes in total
Cholesterol; and an increase in blood
Hemoglobin, with reduction of the anemia
frequency. Supplementation with «3 fatty acids
might modify signs of behavioral hyperactivity
in PKU patient, and thus, an improved
individual, family and social functioning.
Marcos Plasencia LM, Tamayo Alvarez C,
Rodriguez Marcos L, Gutiérrez Rodriguez
S, Gutiérrez Manso AT. Volitional and
chemical changes in phenylketonuric patients
seen after supplementation with 3 fatty acids.
RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2009;19(2):261-280. RNPS: 2221. ISSN:
1561-2929

Subject headings: Congenital errors of
Metabolism / Phenylketonuria / Dietetic
supplements / 3 fatty acids / Fish oil.
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ANEXOS
Anexo 1. Lista de chequeo de la conducta del enfermo FCN.

. Juega con, o come, los mocos, la saliva, los excrementos, o tierra. Se incluye la pica.
. Higiene excesiva o deficiente.

. Ausencia de control esfinteriano.

. Orina y/o defeca en lugares inapropiados.

. Ingresos alimentarios excesivos o deficientes.

. Conducta sexual impropia.

. Se quita la ropa en publico.

. Se encierra en el cuarto o el bafio. Rechaza salir.
. Huye de/rechaza la presencia del cuidador.

10. Rompe los objetos.

11. Grita, llora, canta, o se rie de forma excesiva, 0 sin razén alguna.
12. Molesta a los demas.

13. Se hurga en las cicatrices y las heridas.

14. Se golpea, pellizca, muerde y arafia a si mismo.
15. Golpea, pellizca, muerde y arafia a los demas.
16. Irrita, discute verbalmente con los demas.

17. Desobedece las 6rdenes del cuidador.

18. Lanza objetos a los demas.

19. Conducta compulsive, repetitive, obsesiva.

20. Ansiedad o miedo intenso sin causa alguna.

21. Roba objetos o alimentos.

22. No duerme y molesta a los demas.

OO ~NOoO Ol WN -

Fuente: Referencia [22].
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Anexo 2. Ficha técnica de la emulsion saborizada de aceite de higado de tiburon.

Definicion: Emulsion saborizada de aceite de higado de tiburdn.
Utilizacién: Como suplemento nutricional.

Dosis orientativa: 15 mL diariamente.

Envasado: En frascos de 330 mL ¢ 500 mL.

Aspecto a 25°C: Liquido viscoso.

Recomendacion: Consérvese a temperatura de refrigeracion.
Vida atil: 12 meses.

Composicion grasa: ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS: 27.6%:

AGPI Contenido, mg/frasco de 330 mL Dosis, mg/cucharada
EPA (20:5) 202.4 9.2
DHA (22:6) 739.2 33.6

Otros componentes: Contiene Vitamina A como estabilizador de la emulsion.

Lote 01 - 07 08

Color Amarillo palido Rosado palido

Olor A pifia, con notas a aceite de A frambuesa, con notas a
pescado aceite de pescado

Sabor A pifia, con regusto a aceite de A frambuesa, con regusto a
pescado aceite de pescado

Documento emitido por: Departamento de Control de calidad. I11A Instituto de Investigaciones
de la Industria Alimentaria. Carretera del Guatao Kildémetro 3%. Municipio La Lisa. Ciudad
Habana. CUBA.
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Anexo 3. Pautas para la administracion de la emulsion saborizada de aceite de higado de tiburén.
Sexo masculino.

Edad Peso Energia'  Grasa' AGPI mL de la
Requerimientos diarios emulsion *
Meses Kg Kcal g Energia*0.05 gt mg
Kcal
0-1 3.80 470 21 23.50 2.61 261 10
1-2 4.75 550 24 27.50 3.06 306 12
2-3 5.60 610 27 30.50 3.39 339 13
3-4 6.35 655 29 32.75 3.64 364 14
4-5 7.00 695 31 34.75 3.86 386 15
5-6 7.35 730 32 36.50 4.06 406 16
6-7 8.05 765 26 38.25 4.25 425 17
7-8 8.55 810 27 40.50 4.50 450 18
8-9 9.00 855 29 42.75 4.75 475 19
9-10 9.35 925 31 46.25 5.14 514 20
10-11 9.70 970 32 48.50 5.39 539 21
11-12 10.05 1055 35 52.75 5.86 586 23
Afos
1-2 11.40 1190 40 59.50 6.61 661 26
2-3 13.50 1410 47 70.50 7.83 783 31
3-4 15.50 1540 48 77.00 8.56 856 34
4-5 17.20 1640 51 82.00 9.11 911 36
5-6 19.20 1770 55 88.50 9.83 983 39
6-7 21.10 1860 58 93.00 10.33 1,033 41
7-8 23.70 1970 61 98.50 10.94 1,094 43
8-9 25.90 2000 62 100.00 11.11 1,111 44
9-10 28.20 2030 63 101.50 11.28 1,128 45
Afios Energia*0.03
Kcal
10-11 30.40 2190 68 65.70 7.30 730 29
11-12 33.00 2230 69 66.90 7.43 743 29
12-13 36.50 2290 71 68.70 7.63 763 30
13-14 42.50 2440 76 73.20 8.13 813 32
14-15 49.50 2630 82 78.90 8.77 877 35
15-16 54.00 2720 85 81.60 9.07 907 36
16-17 56.30 2750 86 82.50 9.17 917 36
17-18 57.80 2790 87 83.70 9.30 930 37
18-19 60.00 2860 89 85.80 9.53 953 38

AGPI: Acidos grasos poliinsaturados.

T Cantidades estimadas segun las recomendaciones avanzadas por Porrata, Hernandez y Argiielles (1996).
Para mas detalles: Consulte la Referencia [61].

51 g degrasa = 9 Kcal.

¥ 1 cucharada (15 mL = 14 g) del producto= 380 mg de AGPI.
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Anexo 4. Pautas para la administracion de la emulsion saborizada de aceite de higado de tiburén.
Sexo femenino.

Edad Peso  Energia’ Grasa ' AGPI mL de la
Requerimientos diarios emulsion *
Meses Kg Kcal g Energia*0.05 gt mg
Kcal
0-1 3.60 445 20 22.25 2.47 247 10
1-2 4.35 505 22 25.25 2.81 281 11
2-3 5.05 550 24 27.50 3.06 306 12
3-4 5.70 585 26 29.25 3.25 325 13
4-5 6.35 630 28 31.50 3.50 350 14
5-6 6.95 675 30 33.75 3.75 375 15
6-7 7.45 710 24 35.50 3.94 394 16
7-8 7.95 755 25 37.75 4.19 419 17
8-9 8.40 800 27 40.00 4.44 444 18
9-10 8.75 865 29 43.25 481 481 19
10-11 9.05 905 30 45.25 5.03 503 20
11-12 9.35 980 33 49.00 5.44 544 21
Afios
1-2 11.00 1190 40 59.50 6.61 661 26
2-3 13.00 1330 44 66.50 7.39 739 29
3-4 14.80 1410 44 70.50 7.83 783 31
4-5 16.60 1530 48 76.50 8.50 850 34
5-6 18.40 1620 50 81.00 9.00 900 36
6-7 20.60 1710 53 85.50 9.50 950 38
7-8 23.50 1790 56 89.50 9.94 994 39
8-9 26.20 1810 56 90.50 10.06 1006 40
9-10 29.10 1820 57 91.00 10.11 1011 40
Afios Energia*0.03
Kcal
10-11 32.20 1970 61 59.10 6.57 657 26
11-12 36.10 2030 63 60.90 6.77 677 27
12-13  41.10 2090 65 62.70 6.97 697 28
13-14 45.20 2150 67 64.50 7.7 717 28
14-15  48.20 2200 68 66.00 7.33 733 29
15-16 49.50 2190 68 65.70 7.30 730 29
16-17 50.30 2180 68 65.40 7.27 727 29
17-18 50.40 2170 68 65.10 7.23 723 29
18-19 55.00 2090 65 62.70 6.97 697 28

AGPI: Acidos grasos poliinsaturados.

T Cantidades estimadas segun las recomendaciones avanzadas por Porrata, Hernandez y Argiielles (1996).
Para mas detalles: Consulte la Referencia [61].

51 g de grasa = 9 Kcal.

¥ 1 cucharada (15 mL = 14 g) del producto= 380 mg de AGPI.
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Anexo 5. Variables de respuesta del ensayo.

Variable Tipo Magnitud Valores Normales y rangos de referencia
Actividad conductual Cuantitativa UA Lista de chequeo de la conducta
Hiperactividad conductual:
Ausente: <5
Presente: > 5
Coeficiente de inteligencia ~ Cuantitativa UA Test de inteligencia no verbal de Weil

Cl >80: Normal *
Cl < 80: Retraso mental
Hemoglobina Cuantitativa gL 0 — 1 afio: 100 — 115
(sangre entera con EDTA) 1 -5afios: 110 — 125
6 — 12 afios: 115 — 155
13 - 19 afios: 120 — 160
> 19 afios: 120 — 150

Colesterol total Cuantitativa ~ mmol.L™ Cualquier sexo:
4.00-5.18
HDL-c Cuantitativa ~ mmol.L* Cualquier sexo: ®
(suero o plasma con EDTA) 0.78 - 1.68
LDL-c Cuantitativa ~ mmol.L* Cualquier sexo: ®
Hasta 0.36
VLDL-c Cuantitativa ~ mmol.L™ Cualquier sexo: ®
Hasta 0.31
Triglicéridos Cuantitativa ~ mmol.L* Varones: 0.31 — 1.08
(suero tras 12 horas de ayuno) Hembras: 0.35 —1.14 8

T Referencia [22].
¥ Referencia [23].
S Referencia [62].



