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RESUMEN EJECUTIVO

Los trastomos de la oxidacion de dcidos grases conslituyen un grupo crilico de
enformedades, ya que son potoncinlmente fatales y presentan un grupo do
alteraciones heleregéneas que requigren tratamienios especificos. LCHADD, se
gncuentra reconocida ¢n este grupo como una de las enfermedades mas severas.
Es una enlermedad hereditana autosomica recesiva con una frecuencia global
eslimada de 1:50.000. El reconocimiento tomprang y la pronta instifucidn de la
terapia pueden disminuir de manera significativa a largo plazo morbilidad,
particularmanie con respecto a las socuclas neouroldgicas. La LCHADD as
causada par la deficiencia aislada de 3-hidroxiacil CoA-deshidrogenasa de cadana
larga, un enzima del complejo proteico tifuncional mitocondrial (TFP),

En general, en la lileralura inlernacional, las recomendaciones acluales para el
manejo de las alleraciones de LCHAD y TFP, s¢ basan en opinion de los aexparlos
debido a la lalla de estudios empincos en esle grupo de pacientes. La dieta es el
principal tralamiento en estos defecios, se recomionda indicar a los pacigntes ol
uso de una ldrmula baja en grasas de cadena larga y enriquecida con tnglicéridos
de cadena media, evitando ¢l ayuno, limitnndo el ojorcicio y I exposicion a
condiciones ambientales extreamas. Estas indicaciones fugron oblonidas do
consensos de experos y senes de casos ya que la baja prevalencia y el riesgo
que implica variar la diela ¢n eslos pacienies ha sido un imitante en el desarrollo
de ensayos clinicos. Si blen en paises donde el lamizaje enzimatico del recign
nacido no se realiza rutinariomente ol cuadro clinico y otros examanes auxiliares
pueden sugernr la sospecha de lrastomo de la beta oxidacion de cadena larga, ol
diagnostico definitive debe ser dado por la comprobacion molecular de la
alteracién enzimdtica y/o la prueba de mutncidn gendtica en la cual se gvidencia el
delecto. Sin embargo el paciente deberd recibir el tratamiento adn bajo sospecha
para ovitar las secuolas. Si bion la base dal tralamiento consisle en un régimen
dietético adecuado, hoy en dia en el pelitonio de Essalud no s¢ cugnia con una
opcidn terapdutica para los recién nacidos con defeclos de la bela oxidacion como
LCHADD o TFPD.

Por lo cual, dobido a la escaza cientifica, se recurrid a la opinién de los expertos
de Essalud, con los especialisios autores de osle dictamen quienes cainciden con
las recomendaciones inlemacionales de expartos an cuanio a la necoesidad de uso
de la formula con bajo contonido de grasa y allo conlenido de trighcéndos de



cadena media, para pacientes con defecto de la bela oxidacion de acidos Qrasos
do cadaona larga.

Por lo oxpugsto, el Instiluto de evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacian
(IETSI) aprueba al uso de la [émmula con bajo contenido de grasa y alto contenido
de triglicéridos de cadena media para pacientes daofecto de la bota oxidacidn de
dcidos grasos de cadena larga por un periodo de dos ahos y bajo las condiciones
descrilas en el anexo 1.



Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen presenta la evaluacién de la eficacia y seguridad de la fdrmula con
bajo contenido de grasa y allo contenido do trigliceridos de cadena media, para pacienles
con delecto de la beta oxidacion de acidos grasos de cadena larga. Asi, la red Rebagliati,
par medio del Dr. Marco Antonio Morales Acosta, espocialisla en pediatria, siquiendo la
Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015, envia al Institulo de Evaleacion de Tecnologins an
Salud e Investigacion -|IETSI, la solicitud de uso luera del petitorio del medicamento sequn
la siguiente pregunta PICO:

Miflos con delectos de la beta oxidacidn do dcidos grasos de cadena larga con
trastomo o pérdida de la succidn, deglucién por la enfermedad de fondo.

Uso de fdrmula nutricional con bajo contenido graso y allo en tiglicéridos do
7\ cadena media para uso entaral,

b C | Nolipne comparador on aste caso.

o Favorecer ganancia pondo-gstatural y desarrollo psicomolor mientras se
rahabilita Ia funcién de succidn — deglucidn.

"'J_..uugﬂ de rouniongs técnicas con los medicos especialistas en pediatria, enconmrados
7w entre los autores del presente dictamen, ademas de los representantes del equipo téenico

- ““pvaluador del 1IETSI, se validaron los términes de la pregunta PICO para facilitar la
bisqueda de la evidoncia cientifica reduciendo los sesgos de seleccion de estudios y
publicaciones, Asi, la version final de la Preguma PICO con la que se realizd la presente

evaluaciin fuo:

P Paciente con defecto de la bata oxidacion do dcidos grasos de cadaena larga.

Férmula nutricional con bajo conlenido graso y alto en triglicéndos de cadena
madia

c Farmula infantil ostindar.

© | Desarrollo psicomaotor.
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Indicadores pondo estaturales.
Monalidad.

B. ASPECTOS GENERALES

Los trastornos de la oxidacidn de dcidos grasos (FAQ), conshituyan un grupo crilico de
enlormedades potencialmente fatales que representan un Qupo do  alteracionos
helgrogiéneas que requicren tratamienios especilicos (Tein, 2013). Los trastomos de
owmidacidn de acidos grasos son individualmonle rargs, poro coleclivamaonic comunas,
debido al gran numero de dilerentes enzimas alecladas (Kempare & Rizzo, 2008). Si bien
no existen prevalencias nacionales descrilas, de acuardo a un estudio en ¢l que se tamizd
a mds do 160, 000 rocibn nacidos medianite espectromelnia, se estima que eslos
trastornos alectan aproximadamente a 1 en 10.000 recién nacdos (Zytkovicz ot al,, 2001).
Algunos estudios bipguimicos post mortem sugieren que el 1-5% de muedes subilas
infantiles se alnbuyen a rastornos de la FAQ no diagnosticades (Rector, Payne, & 1bdah,
2008). Los trastormos de ln FAD son hereditarios recesivos y causan el acumulo do
acilcarmmiting en los lejidos, incluyonde corazdn, ¢l higado y el misculo esqueldtico,
pudiendo conducir a un mal funcienamiento de estos érganos (Roctor of al., 2008).

Al no enconirarse un consenso con respecto a la closificacion de los daolectos de o bela

":\ oxidacién, y al gxistir helerogencidad de cnterios en cuanlo a la misma, con hnes de un
a I;_'jm:rim entendimiento, se tomd una clasilicacién (Raimann B & Comagjo E, 2007) que
"' numera los dofectos por grupo de acuerdo a la fase de la oxidacion y la enzima que

intarviene an ol defocto, asi tenemaos:

Ciclo de la Camitina:
Defecto del transportador de carmiting
Dalecto de las camiting — palmitoil-iransiarasas Ly I {CPT Ly 1)
Defecto de las camiting/ocilcarniting translocasa

Ciclo de la Beta oxidacion:
Deolecto de Ia acetil CoA - deshidrogenasa de cadena muy largn (VLCAD)
Delecto de la acetil CoA - deshidrogenasa de cadena larga (LCAD)
Delecto de la acetil CoA — deshidrogenasa de cadona media (MCAD)



Deteclo de la acetil CoA - deshidregonasa de cadena corta (SCAD)
Detecto de la 3 hidroxi acil CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)
Dolecto de la 3 hidroxi acil CoA deshidregonasa de cadena corta (SCHAD)
Dalecto de ln 3 coto acil CoA ticlasa de cadana modia (MCKT)

Daofecto de la 2.4 Dienoil CoA reductasa (DER)

Transporne de alecironos:
Dafecto de la flavoproteina de translerancia de elecirongs
Defecto de la ETF deshidrogenasa

Sintesis de cuerpos calonicos:
Defecto de la 3 hidroxi 3 metiiglutarn! CoA reduciasa
Defecto de la 3 hidroxi 3 metifglutan| CoA hasa

Estos trastornos tienen una amplia gama de presenlaciones clinicas, con mas de 20
trastornos dilerentes identificados, el reconocimiento temprano y la pronta institucidn de la
tarapia podrian disminuir de maneea significativa la morbilidad y las secuelas en deleclos
de Ia bela oxidacién (Tein, 2013). Los minos aleclados suaelen dobular danmre dol primar
ano de vida con hipoglucemia no cetdnica, distuncion hepatica, y/o micpatia {esquelética
y cardiaca) (Rinaldo, Matorn, & Bennett, 2002), pudiendo progresar hasta el coma y Ia
muere de no ser tratada adecuadamente (Rector e al,, 2008). La pregunta PICO dol
presanie diclamen, s¢ raliore a los defeclos de oxidacion de acidos grasos de cadena
g, larga (LCHAD por sus siglas en inglés Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase).
*As: gnconiramos dos variedades de dehoiencia de LCHAD (LCHADD), la asilada y la quo
,m fl'mrnu pare cel defecto del complejo de la protoina tnfuncional mitocondnal, ambos
-"pmsenlan alteracion de la oxidacion de dcidos grasos de cadena larga y on la prachica, la
terapia indicada es Ia misma en ambos casos. La LCHADD, se encugnira reconocida
como una de las enfermedades por alleracion de la FAQ mas severas (Reclor et al,
2008). Es una enlermedad hereditana autosdmica recesiva con una frecuencia global
estimada de 1:50.000 (Karall ot al, 2015a). El delecto de la proteina trfuncional
mitocondnal (TFP), es un delecto mdltiple de tres alleraciones: La de 3-hidroxiacil CoA-
deshidrogenasa de cadena lnrga (LCHAD). la enoil CoA-hidratasa de cadena larga
{LCEH) v la ticlasa de cadena larga (LCTH). EI gen HADHA (2p23), codilica para los
enzimas LCEH y LCHAD, y ¢l gen HADHB (2p23) codfica para el enzima LCTH. Una
mulacion en ol dominio catnlitico do una deo eostaos enzimas resulla en una daehciencia




anzmabica mislada. Un ejemplo claro de esto alimo es [ mutacidn C1528G, mutacion
homeocigota responsable de la deliciencia de LCHAD (LCHADD) aislada (Kompare &
Rizzo, 2008)(Rector 1 al., 2008). Esta mutacién reprasenia aproximadamante ¢l 60%: do
los alelos on lo deficiencia LCHAD (Rinaldo et al., 2002).

Los pacientes con trastomos de la FAD por lo general se presantan con sintomatologia
epistdica durante periodos de ayuno, esirés o ejercicio, (Kompare & Rizzo., 2008).
LCHADD es uno de los trastomos mas graves do la FAD. La presemacian clinica sugle
darse con enfermedad hepdatica, que va desde la insuficiencia hopatica aguda on ol
paricdo de recién nacido, hasta una enfermedad hepdlica progresiva cronica mas
insidiosa en la infancia tardia, evolucionando lucgo hacia una insuliciencia hepdtica
fulminamie con cirrosis. Ademds se encuenira cardiomiopatia, miopatia esquelética,
camblos en la pigmentacion de la reling, neuropatia peritérica y muerte subita (Rinaldo ot
al,, 2002). Algunos pacienies desarrollan sintomas graves dentro de los primares dias de
vida, con aparicidn de los sinlomas nouropaticos imoversibles en el large plazo,
incluyendao la retinopatia (Gillingham at al., 2005) (Karall et al., 2015a).

Antes de la disponibilidad de las pruebas de lamizaje para recien nacides, los trastomos
de la FAQ se caracigrizaban por una alta moralidad (Wanders et al., 1999). Hoy en dia
gracias al lamizaje realizads en muechos paises, la presentacion clinich de los pacicnles
ha camblado signilicativamente, pudiendo permanecer asinlomaticos durante 105 primanos
anos de la vida (U. Spiokerkooior ot al, 2009a). Lo hipoglucemia, lransaminasas
hepaticas elevadas, alteraciones de bilirruting, lactato, amoninco y creating lostoquinasa
{CPK} son sugestivos de las doficiencins LCHAD y la PTF. El andlisis de acilcarniling en
sangre y el andlisis de acidos orgdnicos en onna son pruebas que sumadas a la clinica
4 sirven para determinar LCAHD o PTF. Los valores de acilearnitinas de cadena laga
&) deben ser pare del sequimiento a largo plnzo en todos los pacientes con LCHAD o TFP
* {Lund, Skovby, Vestergaard, Chnstensen, & Christensen, 2010}, Otros hallazgos
cansistentes incluyen hepatomegalia, aumanto de los aminotranslerasas, elevacion de los
niveles de CK, amoniaco y lactate (Faulknor, 1999). Para lodos los pacientes con
aleracion de LCHAD y TFP, se recomienda realzar exdmanes oltalmolégicos anualos. El
ulirasonido de higado, se indica en pacientes que presentan signos de insuliciencia
hepidtica, pero su valor a largo plazo s probablemante limitado (Lund at al., 2010).
En cuanmo al manegjo, no gxiste distincion clinica entre los pacienies con LCHADD o
deliciencia de TFP y el manejo en gencral es el mismo para ambas entidades, por 1o cual
la diferenciacion temprana no es necosana. Se requicre de resticcion de nghcdndos do
cadena larga (LCT), ya que los electos 1oxicos de la acumulncion de hidroxi acilcarmiting
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tiene consecuencias sobre el estado clinico del paciente. Por lo 1anlo. se Sugiere la
tarminacion de o lactancia malema, can sustilucion por una {ormula infantl ospocial que
contigne triglicéridos de cadena medin (MCT) y dcidos grasos esenciales de cadena larga
{U. Spickarkoettar el al, 2009a, 2009¢). En genoral, si bien I piedra angular del
tratlamiento de eslos defectos es la dieta, las recomendaciones dielgticas actuales an la
lteratura internacional s¢ basan én opinion de los expertos y no estdn basadas en
evidencia empinca debido a la lalla de esludios sistemalicos en este grupo de pacienios.
La dieta es el principal tralamiento en eslos doleclos, lo que incluye, ¢l resinngir las
grasas de cadenn largn o5 ol componente pnncipal de las recomendaciones encontradas,
farmulas especiales han side propuestas con este lin (Gilingham ot al., 2005; Rector o
al,. 2008: U. Spickerkoatier at al., 2009a, 2009¢).

Fara los pacientes can LCHADD y deliciencia de TFP ol consumo de grasas debe sar tan
bajo como sea posible, tanto en pacientes asinlomdlicos y sinlomalicos para la
pravencidn de los sintomas newropaticos a largo plazo. Por lo tanto, en los recién nacidos
la iérmula especial para lactanies con bajo contenide de LCT y alto contanido de MCT es
ol tratamiento de eleccidn. Ademds de 1a diata, otras medidas y suplementos han sido
propuestos, entre ellos la seplementacién con camitingd y DHA. Sin embargo, la
suplementacion con camitina produce aumenio de los niveles circulantos do acilcarnitinas,
poro sin ¢l aumaenie de carniting en tejido (Ule Spickerkeeilar el al,, 2010) 1a preccupacion
la administracién de suplementos de camiting en general radica en la sospecha de pueda
precipitar arriimias cardiacas, por lo cual no se recomienda (U, Spickerkoottor ot al,
2009¢c), (Lund et al., 2010}. En cuanio a la suplementacién can DHA, Gilingham y colegas
realizaron un ensayo para suplementacion con DHA an 14 ninos con LCHADD o TFFD
{Gillingham e al., 2005) concluyendo que DHA no detiene el detenoro del dano de la

/ rotina sin embargo promueve una mejora de la agudeza visual. Por lo cual recomiendan la

suplementacién con DHA.



C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La fdrmula nutricional baja en grasa de cadena larga y rica en triglicéndos do cadaona
media, en su presentacion como ldrmula para lactamies viene en  diferentes
presenlaciones comerciales, entre ellas: Portagen, Monogan, Lipistart, Enfaport Lipil, MTC
procal, De déstas, Monogen se encuentra disponible en Perd, de acuerdo a los
aspecialisias que se encugniran en la redaccion dol presento dictaman, osta camasponde
a la sclicitada en la pregunia PICO. El contenido descrilo es el siguiente: Conlieng
proteina de suero, carbohidratos, bajo contenido de Inglicéridos de cadena larga (LCT) v
alto contenido de Inglicéridos de cadena media (MCT), vitaminas, mingrales y
cligoelementos. Se encuenira recomendada de acucrdo al fabricante para las siguientes
condicionas como anica fuente de nulricidn o como un aimento suplemeniarnio:

1. hiparipoproteinemia tipo 1.
2. Delectos de la oxidacion de acidos grasos de cadena larga (LCHADs).
3. Linfaectasia intestingal,
4. El quilotdrax.
A 6 5. Malabsorcién intratable con esleatarrea.

Su objelivo es mamener ¢l nivel de triglicdridos de cadena larga al minimo, mientras que
cubre las necesidades basicas de dcidos grasoes esenciales. Contieno 1% de calorias (en
forma do dcido linoleico) que se considera adecunda para bebés, nifios y adullos. La
cantidad debe ser determinada por ¢l médico tratanle especialisla ya que depende de la
m:!ncl peso corporal y estado del paciente,
Vo
L.srdensrdnd enargatica: 4,2 keal'g - 0,7 kealiml (17,5% P)

o 5:1‘ Eu'p-ﬂ rto enargélico:

« Protoinas: 11.9%

« Hidralos do carbong: 64.7%

» Lipidos: 23.6%

La concantracion recomendada es de 17.5% (17,5 g de fdrmula para 100 ml de agua).
Cada cucharada (5g) de 25 ml farmula se requigren para producie la concentracion do (o
alimemacidn recomendada de 17,5%. La presentacion s: Lata de 400 gr.

Contraindicada en dofectos de 1a beta oxidacion de dcidos grasos de cadena modia



Las cantidades por 100 gramos/100 mililitro de producto, son:

Por 100 gr Por 100 ml.
Enargia Kj 1786 33
Keal 424 742
FProteina g 11.4 a
Carbohidralos g 68 12
Azucares 6.7 1.2

El precio en farmacias privadas en Pera es de s/, 280.00 por lala. Y el consumo
dopendord dol peso del lactante y ol requanmiento.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una estralegia de busqueda sistemdtica de la ovidencia cientifica con respeclo
a la eficacla y segundad de la tdrmula con bajo conlenido de grasa y allo contenido de
triglicandos de cadena media, para pacientes con dalecto de la bota oxidacion de acidos
grasos de cadena larga, Para lo bisqueda primana se busco la informacion disponible a
travis de los metabuscadores: Translaling Research inlo Praclice (TRIPDATABASE),
National Library of Medicine {Pubmed-Medling), The National Guideling Clearinghouse
(NGC), y Health Systems Evidence (HSE). Asimismo, so realizé una busqueda dentro de
la informacidn generada por grupos intemacionales que realizan revisiones sislematicas,
gvaluacion de tecnologias samilarias y guias de praclica clinica, tales como The Cochrang
Library, The Mational Institule for Health and Care Excellence (MICE), The Canadian
Agency lor Drugs and Technologies in Health (CADTH), The Scollish Medicings
Consofium (SMC), que a su vez fue complementada con una blsqueda en
www,clinicaltrials.gov, para identificar estudios primarios an ¢laboracién o que no hayan
sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

So ompled vocabulario controlado, también referido como términos Medical Subject
Headings (MeSH) para la bdsqueda en PubMed, asi como palabras clave en lenguaje
libre incluyendo sindnimos abreviaturas, y acrdnimos complemanlados con filtros de

' busqueda altamento especilicos adaplados a 1as olras fventes de informacion, Términos

+ 3-Hydroxyacyl CoA Dehydrogenases/deficioncy

« Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain/deliciency
Acyl-CoA Dehydroganase, Long-Chainfmetabalism
Falty Acids

Falty Acids/matabolism

Fatty Acids/matabolism

Falty Liver/fmalabalism

Férmulal Inborm Erors/imetobolism

* ® ® ® #®



» Lipid Molabalism, Inbom Erors/melabalism

» Lipid Melabalism, Inbom Errors/physiopathology
» Mitochondrial Diseasos/motabolism

» Mitochondrial Diseases/physiopathology

» Ouxidation-Reduction

« Rhabdomyalysismetabolism

« Rhabdomyolysis’physiopathology.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizd la seleccidn de ensayos clinicos que evalie elicacia y segundad de la tdrmula
con bajo contenido de grasa y alto contenido de inglicéridos de cadena media, para
pacientos con defeclo de la bela oxidacion de Acidos grasos de cadona larga, aunque no se
gnconiraron, Se priorizd adomas la soleccidn de gulas de priclica clinica (GPC) de mejor
calidad metodoldgica que cuenten con una descripcion de la motodologia para elaboracion
de las recomendaciongs emitidas y clasificacién de los grados de fuerza y niveles do
/Y recomendaciones y estas no fueron encontradas. Al no encontrarso rovisionos sislemiticas
7 {RS) con o sin melg-andlisis (MA) disponibles a la fecha, asi como ensayos clinicos
L aleatorizados (ECA) que permitieran responder a la pregunta PICO lérmulada, se paso a
revisar Ia evidencia disponible que en este caso estuvo constiluida por rovisiones de reporto

i dﬁ:EESDS. revisiones de lilgratura y recomendaciones a partir de opinian de expertos.




IV. RESULTADOS

Tras la bisqueda bibliegrifica so enconlraron documentos que evaluaron la elicacia y
seguridad de la formula con bajo contenido de grasa y allo contenido de trighcénidos de
cadena media, para pacientes con delecto de la beta oxidacion do acidos grasos do cadona

larga:
FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA,

Estudios ientificodos tras bisqueda en Pumed-Medline, Tripdalabase y
grupos avaluadores internacionales (no25)

Exclusién do 15
rovisidn do
s [Horniurn, asi como
12 Estudios Tuergn seleccionados dospuds do i exclusion do ravisiones que
/’1 osiudios con olfo Lipo do intervenciones (ns 10) inelulan
--":_ avaluacionos do
II olras ollgracones

matabdlicas,

v

Articulos ovaluados a lexto completo para determinar ologibdidad
{n=6)

| Lectura critica do molodologia y
"| disefio: excluidos por irrclovancia
a la pragunta PICO o disedo do
ostudio (n=3)

r
3 do rowisidnoes de casos
2 do directrices y recomendaciongs




A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA.

La lteratura fue inicialmente seleccionada segun su relevancia de acuerdo al lulo y
resumean (cuando ésle estuvo disponible). Posteriormante, si ol articulo ara relovante, se
identificd el texio completo para su postenor evaluacién y extraccidon do datos. La
evaluacién de cada arliculo seleccionado pormitid la respectiva extraceidn de dalos segun
lo mosirado en las matrices cormespondiantes. Se enconlrd evidencia acerca de la eficacia
y seguridad de la Idrmula con bajo conlenido de grasa y alto contenido de Ingliceridos de
cadena media, para pacienies con defecto de la beta oxidacion de acidos grasos do
cadena larga se enconlrd,

Mo se encontraron guias de practica clinica, Sin embargo se encontro una publicacidn de
dirgctrices hocha por un grupo de expertos y una quia de recomendaciones realizada por
expartos a partir de una safe do casos:

+ "Task force guidelines handbook: EFNS guidelings on diagnosis and managemant
of falty acid mitochondrial disordars” (Angelini at al., 2006)
g6 = “Treatment recommendations in long-chain fatty acid oxidation delects: consensus
from a workshop™ (U. Spiekerkooliar ot al,, 2009d)

Una guia de recomendaciones sobre diagnostic “Inborm Errars of Melabalism in Infancy: A
!L e}\Gumu to Diagnosis™ (Burion, 1998) do la academia americana de pedialtria, que so

s‘considerd inicialmente porque podria aportar a la definicién de criterios diagndslicos y de
=y “necesidad de tralamiento, sin embargo os al parecaer una revisidn narrativa, pues no

T

' __'_"F'.:_'ffprusﬁnlu melodotogia. Mo se encontraron revisiones sistematicas ni evaluaciones do
tecnologia sanilaria con evidencia direcla. Se encontraron B estudios de revision de saries
de casos, de los cuales solo 3 evalian la lerapia recibida (los otros evaluaban méledos
dingnaésticos):

= Clinical outcome, iochemical and therapeutic follow-up in 14 Austnan
patients wath Long-Chain 3-Hydroxy Acyl CoA Dehydrogenase Deheiency
(LCHADD) (Karall et al., 2015k)

= Management and oulcome in 75 individuals with long-chain fatly acid
oxidation delects: resulls from a workshop (U, Spickerkoettar el al,, 20090)



+ Long-chain  3-hydroxyacyl-CoA  dehydrogenase  deficiency:  clinical
prasentation and foliow-up of 50 patients, (Den Boar, 2002)

B. DESCRIPCION DE LA EVIDENCIA

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

En cuanto a gulas de practica clinica (GPC), como se menciond, no ¢ gncontraron guias
de practica clinica. Sin embargo se encontraron algunas recomendaciones de expartos,
las cuales seran descritas a continuacion:

Federacion Europon de socledades de neurclogia (EFNS) - "Guia de diagnostico y
tratamiento para defeclos mitocondriales de los dcidos grases.” (Angelini ot al,
2006)

Estas directrices sobre el dingndstico y tratamianto de los lraslomos mitocondriales de
dcidos grasos lueron publicadas en la rovisla europea de nourglogia on ol 2006, creadas
por el grupo do trabajo de la Federacion Europea de sociedades neurolégicas (EFMS), da
pautas sobre Irastornos melabdlicos do una mangra general. La meledologia expuesta
fue bastanle simple, y consistid en una basqueda on la base do datos MEDLINE utilizando
palabras clave, y oxaminado los libros de lexlo y las directrices existentes. Los articulos
@ incluyeron si contenian informacién que pudiera sor puntuada de acuerdo a la escala
tiFtADE para las recomendaciones y gran parte de la ewdencia proving de roportes do
::asns {evidencia nivel IV} ya que no se encontraron ensayos clinicos. Ademads, se

" brindaron recomendaciones tomando en cuenta el consenso de expartos, alcanzado

luego de analizar las sories do casos y disculir las recomendaciones exislentes.

Mencionan que el diagnastico para esle grupo de patologias es el analisis enzimatico ¢
inmunequimico realizado en los fibroblastes y/o en mitocondnias de musculo e higado.

El manual incluye recomendaciones para erores congdnilos de Ia beta-oxidacidn como:
Deliciencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD)

Deliciancia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena moda (MCAD)

Deficioncia de Acil-CoA deshidragenasa de cadena corta (SCAD)

Trastornos de la bola-oxidacion por Rivolioving.
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Si bien las recomendaciones se brindan de una manera general, se buscd extraer la
informacion relovante para la poblocion de nuestra pregunia PICO: Dehlciencia de 3-
hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD, por sus siglas an ingles), El
manual incluye a la LCHADD dantro de la daeficiencia tnfuncional enzimatica. El manual
describe a la enfermedad como una enfermedad aulosdmica recesiva con mulacion do
1538 G= C. caraclorizada por hipoglucemia intermitente, lelargo y coma, con una
presemtacion tipica de progresiva lelargin, © coma on ayuno. Las recomondacionos
doscritas incluyan:

a) La principal precaucidn en los dofectos de oxidacion-b mitocondrial es evilar el
ayuno (ewvidencia IV). Evitlando que estos pacientes dependan de las necesidades
energéticas de b-oxidacién, y por ende la acumulacion de melabaolitos intermedios
Gxicos y asi, el desarrollo de los sintomas més criticos se reduce al minimo,

b) El consumo de grasas debe limitarse al 25% del lotal do calorias y reducird la
cantidad de dcidos grasos de cadena libre {(evidencia IV).

c) El aumento de la ingesta de calorias a partir de carbohidralos puade sar necaesario
durante |os episodios intermilenies dado ol aumento de [as domandas
melabdlicas,

d) Una diota baja en grasa y con alto contenido de carbohidralos es baneliciosa en la
reduccion episcdios de rabdomidlisis en vanos traslomos del melabolismo graso
incluyendo la deliciencia de camitina palmitoiltranslerasa y deficiencia de la
enzima Irifuncional (LCHAD) (Schaeler, Jackson, Tumbull, & Dick, 1996).

La relevancia de eslos puntos para la pregunta PICO vy la tdrmula nutricional en cuestan,
radica en que bajo eslas recomendaciones, los recién nacidos necesitan una opcion
digtética que cubra los requanmientos y que avile las complicaciones, lo cual significa que
la lactancia malerna no es una opcidn, y las drmulas comaorcinles estandaras lampoco
cumplen con eslos requisitos, hacidndose plausible la necesidad de una fdrmula especial
para dichos pacientes. Mencionan ademas que la actual recomandacion en cuanto a la
diota reducida en grasas de cadena larga y con allo contenido en carbohidratos
(triglicéridos do cadenn modin, s¢ basa en opinion de expertos o por senes de casos sin
controles. Este trabajo se llevd a cabo con informacidn de un Biobanco de enfermedades
melabdlicas de la red europea. Los autores no declaran conflictos de intords.



Al ser una compilacion proveniente de una revision bibliogralica, y opinidn de experlos le
han llamade en muchas secciones "Manual ¢ guia® sin embargo al no encontrarse
claramente descrila [a metodologla no podemos clasificaria como una guia de praclica
clinica. Es una publicacion bastante general y no s¢ encuanlran reécomendaciones
aspecilicas por palolegia sin ambargo rosalia la impertancia de la dicta como ol principal
alemenlo del manejo del grupo de trastormos, especilicamente para LCHAD menciona [a
limitacién del consumo de grasas, pudiendo ser reemplazados por lriglicéridos de cadena
maedia.

U. Splekerkoetter et al,, 2009 - Recomendaciones de tratamientlo en delectos de
oxidacion de ncidos grasos de cadena larga: Consenso de un laller.

Estas recomendaciones provienen de un grupo de investigadores alemanes con muchas
publicaciones en ol lema. El articulo fue publicado en el 2009 en Joumnal of Inherited
Metabolic Disease y proviene de un laller de expertos cuyo auspiciador fuo Milupa
malabolics (productores de tdrmulas nuincionales). Fueron generadas a partic de una
revision de serie de casos de 75 pacientes con defectos de oxidacion de dcidos grasos de
cadena larga procedentes de 18 centros en Europa Central (U, Splekerkoeler el al.,
2009) descrita mas adelante, Se resalta ¢l hecho de que dada la heleregenoidad do los
dofeclos de beta owdacidn, las recomandaciones de lratoamiento lienen que sor
especilicas para delerminadas enfermedades y deponden de la gravedad de la
~f:.enfermedad individual. Menciona que los rasiomos de la protaina trifuncional mitocondrial
c‘fzj.u asocian con ¢l cuadro clinico mas grave y requigran un estrclo régimen dietdlico
=~ “reducido en grasas y suplementado (friglicéridos do cadena media). En cuanto a las
"% rgcomendaciones que brinda la guia para los delectos de la oxidacion de dcidos grasos
de cadaona larga, s¢ tomaron las que se relacionan con la pregunta PICO de la presente
avaluacion:

a) Para defoctos do la oxidacion do dcidos grasos de cadena larga en general, la
ingesta de grasas de cadena larga debe reslringirse

b) Emplear una dicta de ruting enrquecida con polimeros de glucesa o almidon de
maiz, no se recomionda.

c) La alimenlacidn nasogastrica no se recomienda a largo plazo, pero se recomiends
durante la enfermedad que dobuln con altoraciones melabdlicas para ewvilar la
infusign de glucosa intravenosa.

d) La suplemeantacidn con vitaminas y minerales generalmente no €5 nocesarna.



) El consumo de grasas debe ser tan bajo como sea posible, 1anlo en pacientes
asimematicos y sinlomdlicos para la prevencion de los sintomas nouropaticos.

f} En los recién nacidos una Grmula con bajo contenido de grasas de cadena larga y
alto conlenido de MCT (Iriglicéridos de cadena media) parcce sor obligatoria (por
gjemplo Monogen, SHS, o Basic-f, Milupa, + accite MCT) para cubrir las
necesidades dielaticas.

g} En wvista de la ala tasa de moralidad de los trastormos de las proteinas
mitecondriales en los primeros dias y semanas de vida, el tratamiento dietético en
pacientes se deba iniclar de inmedialo, incluso antes do la confirmacian molecular.

h) Con el inicio de comida sdlida, el contenido de grasa de cadena larga en la dieta,
5@ sugiere que sea entre el 25 y 30% del requenmiento tolal de enargia con un 20
a 25% de TCM y solo 5-10% como triglicaridos de cadena larga.

Consenso para régimen dietélico en desdrdenes trifuncionales de proteinas
mitocondrialos recomeondade por ol articule

A Paclonte Edad Grasa

No leche matemna ¢ tdrmula infantil 100% érmula baja an
0-4 meses —

Manogen, SHS Cantidades por 100 ml: LCT 0,21 g, MCT
1,89g + Acidos grasos esenciales (3,5 g/dia)

Asintomitico
O

Basic -, Milupa + 2,09 MCT en aceite/100 ml: LCT 0,06g. +

¢ MCT 2.00 g + Acidos grasos aesenciales (3,5 g/dia)

Reduccidn de las grasas: 20 - 30% de Ia energia lotal’

20 a 25% de la cnergin de grasas debe provenir de MCT?
3 - 4% de dcidos grasos esenciales. Mantenor una ingosta
de LCT (fuera de los dcidos grasos esenciales) ko mas bajo

posible

Sintomitico

Mis de 4
moses

1. La cantidad de LCT en inlandes saludables e de 40 = 45% do la energin total, en nifos en edad oscolar
ontne 30-35%.

2. En la practica sin ambargo, la ingesia de LET ¢ mas alia de la segerida ya qua la ofera de productos os
limifads, comunmeanio solo el 15% do la enorglo total doriva do MCT y un 15% do LCT [inchryando el 3 = 4%

de dcldos grasos osonclalos).

Si bien estas recomendaciones se generan a parlir de un estudio do sorie do cosos
previnmente realizado por ol autor (U, Spiekerkoeler el al, 2009), no presenian una



metodologia clara para la emision de recomendaciones, ademas no existe descripcidn de
una sistematizacion de la avidencia ni ponderacion de 1a misma.

Ademads se reporta que el reporle de serie que genera eslas recomendaciones y el laller
fue financinde por Milupa Metabolics, empresa produciora de la fomula, pudiendo
gaenerar conlliclo de intereses,

Cabe resallar que |a dieta es, igual que en el anterior manual descrito como el tratamiento
do eleccion en LCHADD. Y la restriccion de grasas ¢s lo mas imporanie en oste
trastomo, por lo cual la férmula descrita seria el tralamiento de eleccion.

EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

Mo se ldentificd alguna evaluacidn de la eficacia y sequridad de la lormula con bajo
contenido de grasa y allo contenido de trighcerides de cadena modia, para paciontes con
delecto de la bela oxidacion de acidos grases de cadena larga.

REVISIONES SISTEMATICAS

Mo s¢ enconiraron rovisionos sistomaticas para la elicacia y seguridad de la lermula con
bajo contenido de grasa y allo contenido do trigliceridos de cadona media, para paciontos
con dofecto de la beta oxidacion de acidos grasos de cadena larga.

ESTUDIOS PRIMARIOS: Revisiones de casos

Resultnde clinico y seguimiente bioquimicoe y terapeulico en 14 pacienles
austrincos con doficlencia de 3-Hidroxi Acll CoA desgidrogonasa (LCHADD) (Karall
ot al., 2015b})

Este estudio lue publicado en Orphanet Journal of Rare Diseases, y so trata de un estudio
rotrospectivo an ol cual recogiaron informacidn sobre 14 pacientes con LCHADD,
atendidos en cenlros metabdlicos médicos en Eurcpa. En la metodologia ya adviorton que
@5 un grupo pequeno par lo cual solo presentan los dalos de una manera descripliva, sin
realizar andlisis estadisticos de comparacion. Los datos presentados luaron:

En cuanto al tiempo de seguimiento que fue entre 0,9 ¥ 15,4 anos (Modiana de 7,8 anos)
sg¢ vieron 14 pacientes que provenian de 11 familias (incluyen 3 hermanos

Fod
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consanguincos).  Todos lueron confirmados y son homocigotos para la mutacion
€.1528G> C. Se obtuvo informacion clinica mediante la revisidn de las historias clinicas y
se ovalud: Crecimiento, a corte y largo plazo, complicaciones, numaro de ingrosos
hospitalaroes, duracién de la estancia, concentraciones de CK (como marcador de
rabdomiolisis), y periles de acilicamniting (una on ¢l diagnostico y la dltima toma
disponible), Se vio que nueve de calorce pacientes fueron diagnosticados por lamizajo
neonatal, tres pacientes mostraron sinlomas clinicos antes de que los resullados se
anconiraran disponibles, Los otros tras nacieron antes de la inclusion del tamizaje para la
LCHADD en e! recién nacido y se deteclaron a raiz de una descompensacion y dos fueron
falsos negativos an el tamizaje, lo cual quiere decir que en eslos dos pacientes a pesar do
dar negalivo en la electroloresis en los pimeres dias de nacido, luego hubo confirmacion
de la enfermedad en prucbas gendticas moleculares.

En cuanto a la clinica, todos los pacientes tuvigron un crecimianto normal, esto podria

eslar relacionadoa que estos pacienles tuviaron lerapia y deleccion lemprana.
En cuanto a los habitos alimenticios, diez de catorce pacionios (71%) podian deglutir, de
los cuatro restantes, tres tenion gastrosiomia percutinea y uno eslaba siendo alimentado
regularmente a través sonda nasegéstrica (este recibia Monogen). Los 14 pacientes
Aﬁ*' recibian una diota restringida on grasa (sobre el lotal de la enargia) no S¢ menciona si
osla ara an forma de drmula o si podian ser preparaciones especiales con los mismos
conlenidos descritos, el conlenido descrito fue: Consumo de grasas de entre 15 a 40% de
la energla total, con una modia de 2%% y un consumo de MCT del 20 a BD% (con una
media de 62%), ademds, 13 pacientes reciblon suplementos de acidos grasos esenciales

e o o0 forma de aceite de nuez y 10 pacientes estaban siendo suplemeniados con DHA.

e

".';ﬁ.‘_. En cuanlo a las complicaciones a largo plazo, s¢ encontrd que én los 5 nifos
' . dingnoslicados clinicaomente (no par lamizaje) luvieron cardiomiopatia al memaonio dal
diagndstico y cualro de eslos luvioron también hepatopatia. La relinopatia esiuvo
prescnte on los pacientes de mayor edad. En cuanio a los hallazgos descritos sobre
marcadores bioquimicos, CK resultd un marcador confiable, pero no especilico. Los
episodios de rabdomiolisis disminuyen con la edad y de acuerdo a la recomendacion
emitida por un consenso de expertos, recomiendan que el contenido total de grasa de la
diota ¢n pacientes LCHADD sea entre 25 - 30% do la ingesta total de enargia, con un 20-
25% como MCT y 5- 10% como LCT. Se encontrd ademds que en pacientes de mas edad
s¢ enconlraban menos hospitalizaciones, sin embargo sin un andlisis estadistico formal
no se puedo inlerr asociacion,



En una enlermedad con tan baja prevalencia en la cual la evidencia es muy valorada, es
de mucho wvalor contar con andlisis esladisticos y disefos que pucdan respaldar
recomendaciones, lamentabloemente en un estudio puramenle descriplivo como el
presentado las hipdlesis de elicacia y seguridad no pueden sor tesleadas debido al bajo
poder de asociacion que tiene la descripeidn de proparciones. Por olro lado, el hecho de
quo todos los pacientes hayan sido diagnosticados lempranamente pucde haber influido
en el prondstico de los mismos debiendo ser cauleloses con exlrapolaciones hacia
realidades en donde el lamizaje no es de rutina. Si bien en cuanto al régimen dielético, los
autores coinciden con las recomendaciones previamante descritas, on quo os [ base del
tralamiento en oslos casoes. doscnbon que lodos los pacienles guardaban un régimen
pero no mencionan si éste se releria a una férmula nutricional per lo cual la relevancia
para la pregunta PICO pucde sor cuestionada, sin embargo esla restriccion delallada on
cuanto a sus proparciones respalda la necesidad do contar con un régimaen especial en
eslos pacientas. Debemos de tener en cuenta que las edades de los pacientos incluidos
varian desde 0.9 a 15.3 afos, por lo que muchos de oslos pacientes pudieron estar
reciblendo ya dietas con alimentos sdlidos para lo cual no es requanda la formula como
indicacidn.

Spickerkootter et al., 2009 - Manejo y resullados en 75 Individuos con defeclos de la
oxidacion de acidos grosos do cadena larga: resultades de un taller.

“Y Esta sorie de cosos recogio cuestionanios sobre 75 pacientescon dofeclos de la oxidacion

_f}l de acidos grasos de cadena larga do 18 ceniros metabdlicos en Europa, con ¢l enfeque

© en el tratamignto dietético y los resultados con ol objetivo de describir la praclica actual de
los expertos. Seienta y cinco cueslionarios se completaron y regresaron. El diagndstico en
todos los sujetos se conlirmd mediante andlisis enzimatico o maolecular y luego tedos los
datos recogidos fueron discutidos en delalle duranie dos dias laller con una reunion
internacional de experos en delectos metabolicos. Los pacientes so idenlificaren ya sea
madiante el cribado neonatal o medianie la soleccién de familias (después de un caso
indice) buscando sintomas clinicos o tamizando a la familia. En total 32 (42,7%) fueron
identilicados por lamizaje, y 2 pacientes por la seleccion de familias, Mas do 50% de
todos los pacientes de la serie fueron menores do 6 afos. Tedos los pacientes con
LCHADD aislado eran homocigoticos para la mutacién el ¢.1528G> C.
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En general las deficiencias de TFP y LCHAD aislada no podian distinguirse en su
presentacion clinica nl en las complicacionos a largo plazo. En cuanto al ratamiento
digtético, este no fue evaluado en lodos los pacientes debldo a que no se disponia de
dalos en todos los casos, on In doficiencin LCHAD (se obluvo informacién sobre 14
paciontes) se restrngieron la grasas on 13 pacientes, todos los pacientes se
complementaren con MCT. 78% de los pacientes raporiaren recibir hidralos de carbono
adicionales; dos presentaban sonda nasogastrica duranle la noche. Sels de los siele
pacientes con LCHADD identificados desde el lamizaje del recidn nacido, recibieron
férmuln baja en grasas de cadena larga y alto contenido de MCT (Basic F con MCT
agregado o Monogen que son dos marcas comerciales de la fdrmula nulricional
correspondiente a la pregunta PICDO). Sdlo un paciente asintematico con LCHADD rocibid
una diota que consiste de una mezcla de una férmula que contiene MCT y lérmula
nutricional estdndar para laclantes. Cabe resalltar que los pacienles que recibieron la
farmula nutricional baja en grasas y alta en triglicdridos de cadena media lueron de edad
lactanie o con defoctos de la deglucian.

De los 14 pacientes sintomdticos con deliciencia de PTF  61%, solo 36% (5) tenia
reducidos nivoles de camniting libre en la sangre antes del inicio dal tratamiento. Un

- paciente recibié dcido docosahexanoico (DHA) por retinopatia progresiva (paciente con

LCHADD). La recomendacian de avitar ¢l ayuno y los pericdos prolongados de ayuno se
dio a lodos los pacientes. El cumplimiento y la adherencia al tratamiento se consideraron
optimos on B7% de pacientes con LCHADD/TFPD. En cuanto a complicaciones, 21% de
pacientes con LCHADD y TFPD desarrollaron neuropalia penférica y 43% ratinopaltia,

Si bien no exisien ensayos clinicos ni ewvidencia de alta calidad con rospecio a o
evaluacion de las Idrmulas, se sabe que los pacienies con deliciencia de la 3 hidroxi acil
CoA deshidrogenasa de cadena larga al no poder metabaolizar grasas de cadena larga,
debon recibir dielas ospeciales; y en vista de que el trastomo pucde ser latal, es
importante evitar el consumo de eslas grasas desde la identificacion de la enfermedad
para provenir las secuelas y complicaciones. Para un pacienle que puede ingerir salidos
nomalmente existen mas opclones de alimentes que pueden balancearse, sin embargo
los lactanies requigren fdrmulas nulricionales especiales para su alimenlacidn. Este
estudio, al igual que en la publicacién de Guillingham (Gillingham el al.,, 2007} se sugioro
que ¢l suministro de suficiente energia de los carbohidratos de cadena media evila y
roviarte ostos sinlomas. Cabe recalcar que como en la anlonior seng presentada, esta
sefie solamenme presentd frecuencias sin realizar andlisis estadisticos, ademds no se
contéd con informacién complela de mangra uniforme lo cual dificulla aun mas [a



interpretacion de los resullados. Si bien el grupo do pacienles en @s1a serie de casos es
grande, no s¢ eslablecieron faclores para estratificarlos y hacer sub analisis por grupo do
LCHADD y TFP. Ademas el esludio lug auspiciado por Milupa quienes producen la
lgrmula nuincional en cuestién. El grupo estudiado lue conformado por pacientos
Buropeos, ¥y an muchos de ostos paises se realiza el tamizaje de enfermedades
melabdlicas de manera rutinaria lo cual permile un dingnostico y Iratamiento temprano
que permile ovitar complicaciones y secuelas.  Por otro lado so evidencia quo o
recomendacidn de limitar la ingesta de grasas y de proveer con {drmula baja en contenido
de grasas y alla en Iriglicéridos de cadena media es una recomendacion bastanie comun
para los recién nacidos con LCHADD.

den Boer et al,, 2002 - Doliciencia de 3 hidroxi acll CoA deshidrogennsa de cadena
larga: Presentacion clinica y seguimiento de 50 paciontes

Estn serie presento 50 casos que se documeniaron rotrospectivamente a través de un
cuestionario llenade por los médicos de referencia de pacienles con LCHADD. El
cuostionario estandarizado solicitd informacidén acerca de los signos y sintomas al
momenio dol debut de la enfermedad, la historia clinica, antecedentos familiares,
pardmetros bioquimicos, el tratamiento y Ia ovolucion clinica. A diferencia de las
anteriores sorics osta si contd con un andlisis estadistico, las frecuencias y Irecuencias de
distribucién fueron calculadas usando SPSS y el analisis estadistico fue realizado usando
ol last exaclo de Fischar. Se enconird que o edad media de presentacién clinica fue do
5.8 meses (rango: 1 dia-26 meses). Siete (15%) de los pacienles dobutaron en el periodo
neonatal. Treinta y nueve pacientes (78%) presentaron hipeglucemia hipocelosica, Once
pacientes (22%) presentaron problemas crdnicos como dolorioro de la curva de
crecimiemo, dificultades con la alimentacién, enfermedad hepdtica colestasica yfo
hipotonia. A diferencia de las otras series, on osla la moralidad fue alta (38%),
encontrandose que todos ostos casos murieron antes o danlro de los 3 meses despuds
del diagndstico. Si bien la presonte seric de casos descnbe la clinica y el seguimionio do
50 pacientes, y no esld enfocada en el tratamignlo (de interds para responder a la
pregunta PICO); los autores describen que todos los pacientes sobrovivienies (31) eran
iratados con una diata baja en grasa y alta en carbohidratos. Cabe resallar que solo 23 de
glios recibian aporte de trighceridos de cadena media, sin embargo no s¢ onconlraron
detalles sobre si esta dieta consistia en una [drmula comercial, Este esludio propona queo
el reconocimionto lemprang y tralamianio lemprano, son criticos en la deficiencia de
LCHAD, yva que ln mortalidad encontrada es baja después del dignostico, y antes de que
haya insubciencia orgdnica irrgvaorsible. La deleccion lemprana y 1a inclusion en un
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comecio régimen dietético son importantes para los pacientes y puede disminuir ¢l riesgo
de moralidad, sin embargo ol diseno del estudie no permite realizar la asociacion
necesana para ahrmarlo,




V. DISCUSION

Los delectos de la Bota Oxidacion son de prevalencia muy baja. En nuestro medic no se
realizan exdmenes de lamizaje de recidn nacidos para las enfermedades motabolicas y el
dingnoslico de las mismas suele ser tardlo, lo cual puede llevar a un mal pronéstico do la
enfermedad con secuelas de tipo nourcldgico. LCHADD y TFP a manudo se presentan
con una combinacion de sinfomas inespecilicos crénicos,

Existen factores que limitan el acceso a evidencia en cuanto a esle rastorno: La clinica
vanable, la heterogeneidad bioquimica, la historia natural, el conocimiento limitado de los
mecanismos do la patolegin haciende que sea dificil construir direclricos para ostos
pacienies. No se encontraron guias de prictica clinica, las direclrices basadas en la
evidencla son escazas y genarales, y la mayoria prolocolos dorivan do roportos do casos
y de opinién de expertos, por lo cual mucha de la evidencia encontrada, represania el
enfoque de algunos grupos de experos en estos trastomos y su experiencia, haciendo
quc lo evidencia en cuanto a estos dofeclos sea de muy baja calidad y las
recomendaciones actuales se encuentren basadas en la epinion de exponos y on algunas
saries de casos en las cuales no so han realizado andlisis estadisticos, sin embargo la
pliusibilidad bioldgica y la evidencia sugieren que la restriccion de grasas brinda de un
mejor prongstico en estos pacienies. La suplementacién con TCM y acidos grasos
gsencialos a5 necesaria para cubrir los requenmiontos, ademas parecen pravenir algunas
de las sccuelns,

En cuanto al manejo, no existe distincidn clinica entre los pacientes con LCHADD o
'-. duHclun:m de TFP y el manejo en general es ¢l mismo para ambas enlidades. La
b mducacnﬁn mds importante es la restriccion de triglicéridos de cadena larga {LCT), ya que
; + “los electos 16xicos de la acumulacion de hidroxi acilcamitina liene consecuencias sobre ol
: .L ““gstado clinico del paciente. Por lo lanto, se sugiare [a lerminacion de la lactancia materna,
con sustilucidn por una ldrmula infantl especial que conligng Iriglicéridos de cadena
media (MCT) y dcidos grasos esenciales de cadena larga. Para los pacionies con
LCHADD y deficiencia de TFP @l consumo de grasas debe sor tan bajo como sea posible,
tanto en pacientes asintomdlicos y sintomdticos para la prevencién de los sintomas
neuropdticos a largo plazo. El uso de la tormula especial para laclanles con bajo
conlenido de LCT y alto contenido de MCT, parece ser obligalonia ya que on ¢l caso de
los lactantes la preparacidn de dielas podria consttuir una dibcullad para alimentar a
oslos pacionios.




En conclusion, se ha enconlrado muy escasa evidencia que suslenle la eficacia y
soguridad de la férmula con bajo contenido de grasa y alto contenido de triglicendos do
cadena media, para pacientes con defecto de la beta oxidacion de dcidos grasos de
cadena larga. La evidencia bdsicamanle proviene de series de casos y opiniones do
experios, on donde se reporla que la restriccion de grasas es la piedra angular del
tratamiento y que en ¢l caso de los lactantes la indicacién de ldrmula con bajo contenido
de grasa y alto contenido de trigliceridos de cadena media es lo recomendable. Anle la
evidencia escasa, so recurrid a la opinidn de experos, quiones coincidiaron con los
consonsos intemacionales indicando que osta formula es la mejor opcidn para los
pacientes en cucstidn, especialmente ante el hecho que ol tralamiento debe ser iniciado
tempranamente para evilar muerte y secuelas y en vista de que en nueslro pais no se
realiza tamizaje lemprano ¥y que los casos llegan ya de una torma lardia, leniendo un
promedio de 1 o 2 casos anuales (proveniontes da Lima y provincia).



VI,

CONCLUSIONES

El presente documento evalud la ovidencia cientifica publicada hasta Julio dol
2016 para el uso do la tdrmula con bajo contenido de grasa y allo contenido de
trigliceridos de cadena media para pacienles delecto de la bela oxidacion de
dcides grasoes de cadena larga.

Los trastomos de la oxidacién de dcidos grasos (FAQ), constituyen un grupo de
enfermedades potencialmente fatales, con mds do 20 trastomos dilerentes
identilicados que represenian un grupo de alleraciones helerogénoas quo
requigren tratamientos especilicos. LCHADD, so encuenira reconocida como una
de las enfermedades por alleracidn de la FAO mas severas. Las aclualos
recomendaciongs y consenso de expertos recomiendan en lactantes y en
pacientes que lienen defeclos e la deglucion, una férmula infantil especial quo
contiene triglicdrides de cadena media (MCT) y dcidos grasos esenciales, ya que
los alectos tdxicos de la acumulacion de hideoxi acilcamitina liengn consecuencias
sobre el estado clinico dol paciente. El diagndstico definitive debe ser dado por la
comprobacién molecular de la alteracion enzmitica y/o la prucba de mulacion
gendtica en la cual se evidencia el defecto. Sin ombargo el pacianie deberd recibir
el tratamiento adn bajo sospecha para avitar las secualas.

En general, las recomendaciones dielédticas aclualos se basan en opinién de los
oxpertos y no estan basadas en evidencia debido a la falla deo estudios
sislomiticos en esle grupo de pacientes. Si bien [a calidad no constituye evidencia
sdlida en vista do la ausencia de ensayos clinicos, la bajo provalencia de esle
dalecto dificulta los ensayos clinicos, asi como el resgo que implica variar la dieta
on 05105 pacientes.

Actupimente el Petitorio Farmacoldgico de Essalud no cuenta con un tralamignto
de soporte nutricional especilico para este lipo do pacientes por lo cual se
recomienda incluir a la fdrmula con bajo conlenido de grasa y alto contonido de
triglicéridos de cadena media, para pacientes con dafecto de la beta oxidacion do
dcides grasos do cadena larga.

Por lo expuesto, el Instiluto de evaluacion de Tecnologias en Salud @ Invesligacion
{IETSI) aprueba ¢l uso de la fdrmula con bajo conlanido de grasa y allo conlenido
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de triglicaridos do cadona media para pacientes defecto de la beta oxidacion do
dcidos grasos de cadena larga bajo las condiciones descrlas en el angxo 1.




Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda iniciar el tratamignio con formula con bajo contenido do grasa y allo
contenido de trigliceridos de cadena media para pacientes dofecio de la bela oxidacion de
dcidos grases de cadena larga, aun bajo sospecha del defecto de bela oxidacion, sin
embargo s deben solicilar los exdmaenes conlirmaltorios 1an pronto se tenga la sospecha.

S recomienda descartar en todos los pacienles una alteracidn de bota oxidacion de
cadena mediana, pues esia formula queda contraindicada en estos paclentes.

Se recomienda evitar los pericdos de ayunao en eslos pacientes.

Se recomienda monitorear los niveles de acilcamitina libre en estos pacienies asi como
realizar al menos una vez al aiio ol monitoreo oftalmolégico, hepdtico y nourolagico.

L
LB



VIIL.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Angelini, C., Fedenco, A., Reichmann, H,, Lombes, A, Chinnery, P., & Turnbull, D.

{2006). Task lorce guidelings handbeok: EFNS guidelines on dingnosis and
management of falty acid mitochondrial disordars. European Journal of Neurclogy,
13(9), 923-929, htip:ifdoi.org/10.1111/,1468-1331 200601482 x

. Burton, B. K. {1998). Inborn Errors of Metabolism in Infancy: A Guide lo Diagnosis.

PEDIATRICS, T026), o69=-069. hiip:fdolorg’10.1532peds. 102.6.069

. den Boer, M. E. J., Wandors, R, J. A, Morris, A, A. M., list, L., Hoymans, H. 5. A,

& Wijburg, F. A, (2002). Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase dehciency:
chnical presenmiation and follow-up of 50 patients. Pedalrics, 10%1). 99-104.

. Faulkner, M. 5. (1999). Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deliciency:

A case example in developmeanial disabilities. Journal of Pediatrie Nursing, 14(6),
359-368. hitp:/'doi.org10.1016/50882-5963(99)80065-7

. Gillingham, M, B.. Pumell, J. Q., Jordan, J., Siadigr, D, Hagq, A. M., & Harding, C.

0. (2007). Ellects of higher diotary protein intake en energy balance and malabolic
gontrol in children with long-chain 3-hydroxy acyl-CoA dehydrogenase (LCHAD) or
infunctional protein (TFP) deliciency. Molecular Genelics and Matabolism, 90(1),
G4-62. hipidol.org/10.1016/0.ymgme.2006.08.002

. Gilingham, M, B,, Weleber, R, G., Neunnger, M., Connor, W, E,, Mills, M., van

Calcar, S., ... Harding, €. ©. (2005), Effect of optimal detary therapy upon visual
function in children with long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase and
tnfunctional protein deficiency. Molecular Genelics and Metabolism, BE1-2). 124-
133. hitp:/’dol.org/10.10168/).ymgme. 2005.06.001

. Karall, D., Brunner-Krainz, M., Kogelnig. K., Konstantopoulou, V., Maier, E. M.,

Maslinger, D.. ... Scholl-Bdrgi, 3. (2015a). Clinical culceme, biochemical and
therapeutic follow-up in 14 Austrian patients with Long-Chain 3-Hydroxy Acyl CoA
Daehydrogenase Dolicioncy (LCHADD). Orphane! Journal of Rarg Diseases, 10(1).
htp:fidai.org/10.1186/513023-015-0236-7

Lk
Lk



8.

Karall, D.. Brunnor-Krainz,' M., Kogelnig, K.. Konstantopoulou, V., Maior, E. M.,
Moslinger. 0., ... Scholl-Biegi, S. (2015b). Clinical outcome, biechemical and
therapoutic lollow-up in 14 Austrian patients with Long-Chain 3-Hydroxy Acyl CoA
Dehydrogenase Deficiency (LCHADD). Qvphanet Journal of Rare Diseases, 10(1).
hitpuidalorg/10.1186/513023-015-0236-7

Kompare, M., & Rizzo. W. B. (2008). Mitochondnal Fatty-Acid Oxidation Disordars.
Sominars i Paditric Naourology, 15(3}, 140-149,
hitpeifdal.org/10.1016/.5pen. 2008.05.008

10. Lund, A, M., Skovby, F., Vestergaard, H., Christensen, M., & Chnstensen, E.

11.

12.

13.

14,

15.

{2010). Clinical and blochemical monitoring of patients with falty acid oxidation
disorders. Journal of Inherled Metabolic Disease, 33(5), 4395-500.
hitp:/idoi.org/10,1007/510545-009-9000-2

Raimann B, E., & Comojo E, V. (2007). DEFECTOS DE LA OXIDACION DE
ACIDOS GRASOS COMO CAUSA DE HIPOGLUCEMIA NO CETOSICA EN EL
MING. Ravisla Chilgna de Nulricidn, 34(1). hip:idoi.org10.4067/S0717-
75182007000100003

Rector, R. S., Payne, R. M., & Ibdah, J. A {2008). Milochandrial trifunclional
protein defects: Clinical implications and therapeutic approachessr. Advanced Drug
Deativary Raviews, G0(13-14), 14881496,
Mtp:fidoi.org 10,1016/ addr. 2008.04.014

Rinaldo, P.. Matern, D., & Bannett, M. J. {(2002). Faity Acid Oxidation Disordors.
Annuat Roviow of Physiclogy, Ga(1). 477-502.
Mtp:fidol.org10.11468annurev.physiol.64.082201.154705

Schaefor, J.. Jackson, S.. Tumbull, D. M., & Dick, D. J. {1996). Trifunchional
enzyme deficiency: Adull presemation of a usually fatal 7-oxidalion delect. Annals

of Nourglogy, 40(4), 597-602. Mip:iidoi.org/10.1002/ana.410400409

Spiekerkoatter, U., Bastin, J., Gillingham, M., Morris, A., Wijburg, F., & Wilcken, B.
(2010, Current issues regarding treatmen! of mitochendrial fally acid oxidalion

34



16.

17.

18.

19.

20.

21,

22.

disarders.  Jowrngl of  Inhenlod Melabolc  Disease,  335), 555-561.
hitp:doi.org/10.1007/510545-010-9188-1

Spiekerkoetter, U.. Lindner, M., Sanmter, R., Grotzke, M., Baumgariner, M. R.,
Boehles, H.. ... Wendel, U. (2009). Managoment and culcome in 75 individuals
with long-chain falty acid oxidation defects: results Irom a workshop. Joaumal of
Inhorited Melabolic Disease, 32(4), 48B-497. hitp/idoi.org/10.1007/510545-009-
1125-9

Spickerkoetter, U., Lindner, M., Santer, R., Grotzke, M., Baumgarnar, M. R,
Boehles, H., ... Wendel, U. (2008). Management and oulcome in 75 individuals
with long-chain fatty acikd oxidation delects: resulls from a workshop. Journal of
Inherited Melabolic Disease, 32(4), 48B-497. hiipuidolorg10,1007/510545-008-
1125-9

Spickerkoetter, U., Lindner, M., Santer, R., Grolzke, M., Baumgarngr, M. R.,
Boehles, H., ... Wendel, U. (2009). Management and outcome in 75 individuals
with long-chain fatty acid oxidation defects: resulls from a workshop. Journal of
Inharited Melabolc Disease, 334), 488497, hitp:idoiorg/10.1007/510545-009-
1125-9

Spiekerkoetter, U, Lindner, M., Santer, R, Grotzke, M., Baumgarner, M. R.,
Boehles, H., ... Wendel, U, {2009). Treatmaen recommandations in lang-chain fally
acid oxidation defects: consensus from a workshop. Jowurnal of Inhorited Motabaolic
Diseasa, 334), 498-505. hitp:/fdol.org/10.1007/510545-009-1126-8

Spickerkoetter, U.. Lindner, M., Samer, R, Grotzke, M., Baumgartner, M. R..
Boehles, H., ... Wendel U, (2008). Treatmen! recommendaliens in long-chain fatty
acid oxidation delects: cansensus from a workshop, Journal of Inhented Matabolc
Disease, 32(4), 498-505. hip:idoi,org/10.1007/510545-009-1126-8

Tein, 1. (2013). Disorders ol fatty acid oxidation. In Handbook of Clinical Neuralogy
(Wl 113, pp. 1675-1G88). Elsavier. Ratriovod from
hitp:finkinghub.elsovier.comiretrieve/pil BO7A0444595652000356

Wanders, R, J., Vreken, P., den Boer, M, E., Wiburg. F. A., van Gennip, A. H., &
IJIst, L. {1999). Disorders of mitechondrial fatty acyl-CoA beta-oxidation. Journal of
Inhorited Molobohc Disease, 22(4), 442=-487.



23, Zytkovicz, T. H,, Fitzgerald, E. F., Marsden, D,, Larson, C. A., Shih, V. E., Johnsan,
D. M., ... Grady, G. F. (2001). Tandem mass speclromelric analysis for aming,
organic, and latty acid disorders in newborn dried blood spots: a two-year summary
from the Mew England Newbom Sereoning Program. Chinical Chemistry, 47111),
18451955,




« . Condicion clinica dal
- paciento

ANEXD N° 1: Cﬂqdiuinnes de uso

La persona a ser considerada para recibir [n férmula con bajo contenido de grasa y alto
contenido de triglicoridos de cadena media, debe cumplir con los siguienies cntenios
{acreditados por ¢l médico tratante al momento de solicitar la aprebacion al Comite
farmacolerapéulico comaspondiente en cada paciente especifico):

Dingnodstico/condicion
cle salud

| Paciente con sospecha o dingnostico confirmade de defecto de
la bota-oxidacion de 4cidos grasos de cadena larga.

Grupo elario

De 0 a 2 afos
Mayores de 2 afios con deleclos de deglucion

Tiempo miximo que ol
Comité
Ennnu:mnm péutico

prucba el uso

ol modicamento en

cada paciento

8 masas

para
roclbir

ser apto de

El médico solicitanie* debe acraditar la sintomatologia y revisar
los exdmenes do laboratario relacionados a la deliciencia de 3
hidraxincil CoA deshidrogenasa do cadena larga y eslablecer si
¢l pacicnte pericnece a una de las siguientos calegorias:

1. Laclames bajo sospecha: Entre O y 2 anos que
presenta  aumento  de:  Acilcamitinas  en  sangre,
transaminasas hepdlicas y de  crealin quinasa, asi
como aumento de dcidos orginicos en ofind. Ademas
de hipoglucemia.

Uso bajo sospocha hasla que se cuente con la
confirmacidn de mutacién gondtica (EI tiempo maximo
para regulorizar ¢l diagnostico molecular o genélico
confirmatorio es do un ano luego de |a avtorizacion por
parte del Comité Farmacolerapéuticol).

Luego de Ia confirmacién diagnoéstica en laclanles: uso
exclusive duranmie los  prmeros 6 2 moses Yy
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complementano hasla los 2 anos.
4. Paclonlos mayores de 2 anes: Que cuenlen con gl
diagnostico confirmatorio, con  defectos para o

deglucion,

resenlar la sigurnntmi - Peril de acilcamiting

nformacién - Perfil bioquimico

diclonal - Perdil hepdlico

ocumeniadn  en ¢ - Creatin quinasa

xpodionto de - Amonio sérico

clente de I - Cuormpos cetdnicos an ofina
olicitud do
dicamento

resentar la siguiento - Pordil de acilcamiting y acidos organicos an oning.
nformacién - Evaluacién nutricional a las 4 y 12 semanas:
debidamente Indicpdores pondoastaturales, pardmetros bigquimicos,

I.-'ﬁ_ \ ccumantada y peril hepatico.
I término de Ia - Evaluacion neuroldgica inicial y a los 6 meses:
_[j_ administracién indicadoros do dosarrollo psicomotor.
' 4 Idvul tratamiento y al - Evaluacién cardioldgica inicial y a los 6 moses,

eguimienio

on ol Anexo 07 de El repone de resultados dobeard ser presentado cada 6 mosos
a directiva 003-1ETSI{ despuds de iniciado el tratamignio.

SSALUD-2016

*El médico solicitante debe perenecer a la unidad de nutricidn pediatrica o unidad similar
de los establecimientos de salud nivel 111-1 con capacidad rosoluliva de acuerdo a la
necesidad de diagnostico, tratamignio y seguimiento de la enfermedad,
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