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RESUMEN

En los pacientes en tratamiento con hemodidlisis crénica, la carnitina libre
plasmatica suele estar disminuida y sus ésteres aumentados. Estos cambios se han
relacionado con cuadros clinicos, como son: alteraciones en los lipidos plasmati-
cos y en la funcionalidad muscular, tanto esquelética como cardiaca; la astenia
posthemodialisis, calambres y el estado nutricional. H aporte de suplementos de
carnitina a estos pacientes es controvertido. Hemos estudiado los niveles plasmati-
cos basales de carnitina y sus ésteres en 39 pacientes, entre 28 y 71 arios, estables
en hemodialisis crénica, y comparado con los niveles en la poblacién general.
Hemos calculado el aclaramiento de carnitina y sus ésteres segun el tipo de mem-
brana utilizada en la hemodiélisis: cuprofan en 12 pacientes, AN69 en 13, polisul-
fona en 8, triacetato de celulosa en 6, en dializadores entre 1,6-1,8 m?, con un flu-
jo sanguineo de 300 mil/min, y las pérdidas que se producen en cada hemodialisis.
Hemos determinado el estado nutricional de estos pacientes, segtin pardmetros cli-
nicos, bioquimicos, antropométricos y de cinética de la urea. Se ha valorado la
carnitina como parametro nutricional. Se han buscado aquellos parametros nutri-
cionales que se correlacionan con niveles bajos de carnitina.

Los niveles de carnitina libre eran bajos (31,9 £ 1,48 nM/ml) y los niveles de
ésteres de cadena corta y larga altos (19,5 + 1,32 y 4,4 + 0,22 nM/ml, respectiva-
mente). Se determind una eliminacién de un 30% mas de carnitina total con mem-
branas especiales que con las celulésicas. Con membrana de cuprofan se pierde
una media de 685 microM de carnitina total por hemodidlisis, y con membrana es-
pecial se pierden 888 microM.

De los 39 pacientes del estudio, 9 estaban severamente malnutridos. En estos
39 pacientes se encontré una buena correlacién entre la albiumina plasmatica
(0,99), PCR (0,83), carnitina libre (0,64) y su situacion de nutricion. Niveles bajos
de carnitina libre se relacionan con niveles disminuidos de albumina plasmatica,
PCRy PCR/KtV. Los pacientes con albumina plasmatica inferior a 4 g/dl, PCR infe-
riora 1y Kt/V mayor de 1 presentan niveles bajos de carnitina libre.

En pacientes en hemodialisis malnutridos, con baja ingesta proteica, con un
KTV mayor de 1, sobre todo si se dializan con membranas especiales, se crea un
déficit de carnitina. En estos pacientes podria estar indicada la utilizacién de su-
plementos de carnitina.
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CARNITINELOSSESIN HEMODIALYSIS: INFLUENCEOF DIFFERENT
MEVBRANE-DIALYZERS AND RELATIONSHIP WITH NUTRITIONAL STATUS

SUMMARY

In patients undergoing maintenance hemodialysis, free carnitine is frequently
low in plasma but acylcarnitines may be elevated. These carnitine abnormalities
have been associated with some disorders in hemodialysis patients, such as lipid
metabolism, skeletal and myocardial muscle function, posthemodialysis asthenia,
cramps and nutritional status. The effect of carnitine supplementation in these pa-
tients is controversial. The aim of this study, was to determine the losses of carniti-
ne during hemodialysis sessions, with different membranes and their relationship
with malnutrition. In 39 patients, aged between 28 and 71 years, 21 males and 18
females, stable on hemodialysis for a period between 6 months and 12 years, free
carnitine and acylcarnitines were determined in plasma and their clearances mea-
sured during hemodialysis and compared to creatinine and urea clearances with
different membranes: cellulosic 12 patients, AN69 13, polysulfone 8 and cellulose
triacetate 6 patients. Dialysis tolerance, nutritional status, biochemical and anthro-
pometric indicex and urea kinetics were studied. Free-carnitine was decreased,
31,9 = 1,48 nM/ml. Short-chain acylcarnitines were elevated in plasma 19,5 +
1,32 nM/ml. Carnitine clearances with high-permeability membranes were signifi-
cantly higher than with cellulosic ones, about > 30 % carnitine losses per hemo-
dialysis with highs-permeability dialyzers (1,6-1,8 m?) were calculated as microM
and with cellulose dialysers in 685 microM. Nine out of 39 patients showed severe
malnutrition. The best predictors of malnutrition were: MAMC, serum albumin,
PCR. Free-carnitine correlates significantly with: PCR/KtV, PCR, serum albumin.
Free-carnitine was decreased in all patients with a poor nutritional status. High los-
ses of carnitine and low protein supply may lead to chronic negative carnitine ba-
lance and may be associated with malnutrition.

Key words: Hemodialysis. High-permeability dialyzers. Malnutrition.
Carnitine.

INTRODUCCION

La L-carnitina es una amina cuaternaria fisiolégica,
muy activa a nivel mitocondrial '. Interviene en la be-
ta-oxidacion de los &cidos grasos, transportando di-
chos acidos grasos de cadena larga al interior de la
matriz mitocondrial para la produccion de energia.
Por ello, la L-carnitina es fundamental en aquellos
6érganos que obtienen |la energia mediante la beta-
oxidacion a partir de los triglicéridos, como son el
musculo estriado: esquelético y cardiaco -2

En los pacientes en hemodidlisis (HD), la carnitina
libre suele estar disminuida y sus ésteres aumenta-
dos. Las alteraciones de la carnitina en estos pacien-
tes se han relacionado con los lipidos plasmaticos, la
funcionalidad muscular: esquelética y cardiaca, la
astenia post-HD vy el estado nutricional *°. H aporte
suplementario de carnitina en estos pacientes ha
aportado resultados contradictorios sobre estos para-
metros3S.
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Los objetivos de nuestro estudio han sido varios:
en primer lugar, valorar los niveles basales de carniti-
nay sus ésteres en la poblacion en HD y comparar-
los con los de la poblacién general; en segundo lu-
gar, estimar el aclaramiento de carnitina y sus ésteres
con distintos dializadores y cuantificar las pérdidas
que se producen en cada HD; en tercer término bus-
camos una posible relacién entre los niveles plasma-
ticos de carnitina y el estado nutricional de estos pa-
cientes; por ultimo, quisimos determinar si alguno de
los parametros estudiados, fundamentalmente nutri-
cionales, podrian predecir la existencia de niveles
bajos de carnitina en un paciente dado.

MATERIALY METODOS

Se han determinado los niveles basales y el aclara-
miento de carnitina libre (CAR L), ésteres de cadena
larga (ECL) y corta (ECC) y carnitina total (CART) en



hemodidlisis (HD) con distintos dializadores. Estos
aclaramientos se han comparado con los obtenidos pa-
ra la urea (Acl U) y creatinina (Acl Cr). Estudiamos el
estado nutricional en base a parametros antropométri-
cos, bioquimicos y de generacién de urea, relacionan-
do los resultados nutricionales con los de la carnitina.

B diseno del estudio se basa en la realizacion de
un corte transversal en la poblacion que se describe
seguidamente y en la realizacién de aclaramientos
dialiticos de las sustancias enumeradas.

Poblacion estudiada

Treinta y nueve pacientes con insuficiencia renal
terminal (IRT), estables en HD durante seis meses a
doce anos, con una edad media de 55,4 £ 13,1 afos
(media £ desviacion tipica), entre 28 y 71 anos, 21
hombres y 18 mujeres. La etiologia de la IRT es la si-
guiente: 9 glomerulonefritis cronicas, 6 nefropatias
intersticiales crénicas, 4 nefroangiosclerosis, 4 enfer-
medad poliquistica del adulto, 1 nefropatia diabética,
5 no filiadas y 10 otras etiologias. Los pacientes per-
tenecen a dos turnos de la Unidad de HD hospitala-
ria del Hospital General Universitario Gregorio
Marafon. En nuestra area sanitaria se dializan 298
pacientes, repartidos entre la mencionada unidad
hospitalaria y dos centros satélites. En la primera se
dializan los pacientes de mayor riesgo, comorbilidad
y con peor estado nutricional.

Caracteristicas de las HD

Se trata de HD convencional, en monitores de
ultrafiltracion controlada. B liquido de dialisis tiene
la siguiente composicion: Na, 139; calcio, 3; Mg, 1;
K1,5; Cl, 106; CH3COO- 4; CO3H-, 39 mky/l; glu-
cosa, 1,5 g/l; osmolaridad, 302 mOsm/I. Se utilizaron
dializadores de cuprofan 1,7 m? en 12 pacientesy
dializadores de alta permeabilidad en el resto: AN69,
Filtral 16-1,6 m2, en 13; polisulfona, HF 080-1,8 m?,
en 8, y triacetato de celulosa, CT 190 G-1,9 m?, en 6
pacientes. H tiempo medio de la sesién de HD fue
de 170,5 £ 2,7 min (entre 120-210 min). B flujo san-
guineo empleado estaba entre 340-400 ml/miny el
flujo del liquido de dialisis en 500 ml/min. Los pa-
cientes tenian una funcién renal residual minima o
nula. La diuresis era inferior a los 400 ml al dia. La
recirculacion estaba por debajo del 15 % en todos
los pacientes estudiados.

Parametros nutricionales medidos
Parametros antropométricos

Se ha medido la talla (cm), peso real post-HD (kg),
pliegue cutaneo tricipital (PCT), subescapular (PSE) y

PERDIDASDECARTINA EN HD

circunferencia media del brazo (CB). Se calcul6: el in-
dice ponderal (IP), peso ideal, peso relativo, como la
relacién porcentual entre peso real y peso ideal; cir-
cunfencia muscular del brazo (CMB), porcentaje de
grasa (% G) y peso total de la grasa (PG) en funcién de
la edad y sexo. Como valores de referencia se utiliza-
ron las tablas en poblacion normal descritas por Alas-
trué y colaboradores®.

La CB se midi6 a mitad de distancia entre el acro-
mion y olécranon. La circunferencia que se mide es la
que corresponde al circulo que pasa por el menciona-
do punto y es perpendicular al eje del brazo. Se mide
con una cinta métrica de sastre y se expresa en cm. Se
mide en el brazo donde no esté la FAV, indicando si es
0 no el brazo dominante. B PCT se mide al mismo ni-
vel que la CB, en la parte posterior del brazo en posi-
cién horizontal, y se expresa en mm. H PSE se mide
pellizcando la piel con el caliper, en el vértice inferior
del omoplato del mismo lado que se mida el CBy PCT.
Se expresa en mm. Estas tres mediciones se realizan
post-HD. La CMB se calcula aplicando la férmula de
KLllifee: CMB = CB — (0,314 X PCT). B porcentaje de
grasa (% G) y PG se hallan aplicando las férmulas tra-
dicionalesde Durnin y Womersley ”. B indice ponderal
es IP = talla cm/peso (kg). Para las mediciones de los
pliegues se ha utilizado un caliper marca Hollister.

Parametros bioquimicos

Se determinaron las concentraciones plasmaticas
de albumina, transferrina, proteinas totales, colesterol
total, triglicéridos y lipoproteinas (autoanalizador
Hitachi). Se realizé un recuento de leucocitos totales,
linfocitos y hematdcrito (coulter-counter) en ayunas
de doce horas pre HD.

La determinacién de carnitina plasmatica se realiz6
mediante un método ya descrito 8. Las fracciones de
carnitina soluble (suma de la fraccién de CAR Ly ECC)
y carnitina insoluble (ECL) se separaron mediante cen-
trifugacion tras la adicién de acido perclérico 0,5 N.
Tras hidrdlisis alcalinas de las fracciones esterificadas,
la carnitina se cuantificé radioquimicamente por la re-
accion enzimatica con acetil CoA C,, catalizada por la
enzima carnitin acetil transferasa (CAT). B exceso de
radiactividad no correspondiente a la acetilcarnitina
generada se elimind mediante cromatografia de inter-
cambio iénico por resina Dowex. Los valores se expre-
saron en nM por ml. La carnitina y sus fracciones se
midieron en 20 personas de ambos sexos, consideradas
controles normales.

Parametros de generacion de urea

Tasa de catabolismo proteico (PCR) en g/kg/dia;
concentracién media de BUN (TAC) en mg/dl; efica-
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cia de la didlisis normalizada (Kt/V) determinadas
mediante la férmula simplificada, midiendo la urea
plasmatica pre y post-HD a mitad de la semana, peso
seco, sexo y tiempo real de HD en minutos, aplican-
do el programa informatico de J. Luino y D. del
Castillo®.

Medicidn de los aclaramientos

Se realiz6 alos 60 min del inicio de laHD, a un flu-
jo sanguineo de 300 ml/min, sin ultrafiltracion, contro-
lando este aspecto mediante el hematocrito y hemo-
globina. Se midi6 la concentracién de CAR L y sus
ésteres, urea y creatinina a la entrada y salida del diali-
zador. Al mismo tiempo se habian medido sus con-
centraciones pre, segunda hora y post-HD. Los célcu-
los, los hemos realizado segun la siguiente férmula:

Aa—Av

Acl. A ml/min = ( Aa

) x 300

Se ha calculado aproximadamente la eliminacién
de carnitina y sus ésteres a través de cada didlisis,
calculando la concentracion media de carnitina'y sus
ésteres durante la HD a partir de 4 valores: inicial y
cada hora multiplicando el valor medio por el aclara-
miento calculado para cada dializador.

La definicion de malnutricién calérico-proteica
(MCP) se hizo segun el método de Marckmann 1% 1,
que utiliza cuatro parametros nutricionales: peso re-
lativo, transferrina, PCT, CMB. A cada parametro le
da una puntuacion de 0, 1 6 2. La suma de éstos da
una puntuacion final entre 0 y 8. Un valor de 0-2 in-
dica un estado nutricional normal 34 indica ligera
MCPy 5-8 severa MCP.

METODO ESTADISTICO

Todos los parametros estudiados se expresan me-
diante la media £ desviacion tipica. En algunos casos
se mencionan los limites de la poblacién. Se utilizé
la tabla de contingencia para X2 para comparar pro-
porcionesy la prueba de la t de Student para datos
no pareados. Se consideré diferencia significativa
cuando p < 0,05. Con la finalidad de valorar la in-
fluencia de distintos factores sobre el estado nutricio-
nal se aplicé regresion logistica, que incluy6 las si-
guientes variables: creatinina, transferrina, colesterol,
triglicéridos, albumina sérica, peso seco post-HD,
PCR, TAC, CMB y carnitina libre, segun la definicién
de malnutricion mencionada y considerando malnu-
tridos o no.

Se utilizo el programa informatico Rsigma (Horus,
S A)
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RESULTADOS
Niveles de carnitina y aclaramientos

Los niveles basales de carnitina libre, ésteres de
cadena corta y larga y carnitina total en la poblacion
de HD estudiada, respecto a los valores en la pobla-
cioén general, se expresan en la tabla |. Se observa
que a pesar de que la CAR T es similar en ambas po-
blaciones, la CAR L esinferior y los ésteres ECC y
ECL muy superiores en la poblacion en HD respecto
alosvalores normales.

Tabla I. Niveles basales de carnitina libre, ésteres de
cadena corta y larga y carnitina total en la
poblacién general y en hemodialisis

Pacientesen HD Normales
estudiados (n = 39) (n = 20)
nM/ml m + eem m * eem
CARL .o 319+14 58,8+28"*
19,5+ 1,3 04+02*
44 +0,2 1,9+05"
CART .o 55,9+2,2 61,1 + 3,0

CAR L: carnitina libre; ECC: ésteres de carnitina de cadena corta; ECL: éste-
res de carnitina de cadena larga; CAR T: carnitina total; N: poblacién gene-
ral; HD: poblacion en hemodidlisis. * = p < 0,05.

H aclaramiento de CAR L y los ésteres ECC y ECL
en didlisis se estim6 en 154,3 + 8,13 ml/min para la
CARL, 152,3 + 9,8 ml/miny 102,3 + 8,1 ml/min para
ECC y ECL, respectivamente. B aclaramiento de és-
tos, segun los distintos dializadores empleados en la
HD, se expresa en la tabla Il. Se observa una diferen-
cia estadisticamente significativa entre el aclaramien-
to de ECL obtenido por los dializadores de AN69 y
los dializadores de cuprofan (p < 0,05) y el obtenido
por el conjunto de los dializadores de membrana es-
pecial y los de cuprofan (p < 0,05). No existe diferen-
cia significativa en el aclaramiento de ECC y CARL
obtenido por los distintos dializadores.

Tabla Il. Aclaramiento de carnitina libre y sus éste-
res de cadena corta y larga con los distin-
tos dializadores

Aclaramientos

(ml/min) CARL ECC ECL n
PSF1,8 m? ... 180,6 + 12,6 144,8+20,0 103,4+13,8 8
TAC1,9m?....... 1742+289 1415+222 834+185 6
AN69 1,6 m?...... 167,1 +11,0 163,8 £ 16,6 133,1 + 11,7 13
Esp. M. 166,3+8,3 159,6 £+ 11,7 1129+ 8,9 27
CUP1,7m2....... 1257 +21,7 1327 +17,5* 742+ 151 12

CAR L: aclaramiento de carnitina libre; ECC: aclaramiento de ésteres de
carnitina de cadena corta; ECL: aclaramiento de ésteres de carnitina de ca-
dena larga; PSF: polisulfona; TAC: triacetato de celulosa; CUP: Cuprofan.
Flujo sanguineo = 300 ml/min. * = p < 0,05, AN69 respecto CUP y todas
las membranas de alta permeabilidad respecto a CUP.



Hemos estimado la cantidad de carnitina elimina-
da por cada HD utilizando el método ya descrito en
material y métodosy teniendo en cuenta que la recir-
culacién calculada ha sido del 13 %. Por término
medio, en cada HD realizada con membrana de cu-
profan se eliminan 685 pM de CAR T y en cada HD
con membrana especial 888 uM. Aproximadamente
se elimina un 30 % masde CART en las HD con
membranas especiales que con las celuldsicas.

En la tabla Ill se expresan las relaciones entre el
aclaramiento de CAR T, ECC y ECL y el aclaramiento
de ureay creatinina. Se observa coémo la relacién en-
tre el aclaramiento de CARLy ECCy el aclaramiento
de urea es 0,74, y respecto al aclaramiento de creati-
nina, 0,91 y 0,90, respectivamente, estas Ultimas mas
cercanas a la unidad, al tratarse de moléculas de ta-
mafo similar. Sin embargo, la relacion entre el acla-
ramiento de ECL y aclaramiento de urea y creatinina
es menor, 0,5y 0,61, respectivamente, dado su ma-
yor tamano y peso molecular.

Tabla Ill. Relacion entre el aclaramiento de carnitina
libre, aclaramiento de ésteres de carnitina
de cadena corta y larga con el aclaramien-
to de ureay creatinina.

XY Acl. ECC Acl. ECL Acl. CARL
Acl. urea 0,74 0,5 0,74
Acl. Cr 0,90 0,61 0,91

Acl. CAR L: aclaramiento de carnitina libre; Acl. ECC: aclaramiento de éste-
res de carnitina de cadena corta; Acl. ECL: aclaramiento de ésteres de carni-
tina de cadena larga; Acl. Cr: aclaramiento de creatinina; Acl. urea: aclara-
miento de urea.

Los pacientes en hemodidlisis con membranas de al-
ta permeabilidad no tenian un nivel plasmatico de CAR
T diferente que los que se dializaban con cuprofan.

PARAMETROS NUTRICIONALES

Los parametros antropomeétricos de la poblacion
estudiada se expresan en la tabla IV. Existe diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001) entre la talla
de hombresy mujeres, asi como en el peso relativo (p
< 0,01). En el resto de pardmetros no se encontré dife-
rencia significativa entre la poblacién masculina y fe-
menina: peso real, indice ponderal, PCT, PSE, CB y
CMB. Los parametros bioquimicos estudiados son los
siguientes: Crp pre-HD, 10,7 £ 0,5 mg/dl; urea pre-
HD, 184,3 + 9,4 mg/dl; albimina, 4,0 + 0,1 g/dl; pro-
teinas totales, 6,9 + 0,1 g/dl; transferrina, 223,8 + 9,8
mg/dl; colesterol total, 209,1 + 9,4 mg/dl; LDL, 153,6
+ 13,5 mg/dl; HDL, 40,3 + 2,6 mg/dl triglicéridos,
149,4 £ 9,5 mg/dl. B recuento de leucocitos es de
6.156 = 311 ¢/mm3, y de linfocitos, de 1.392 + 129
¢/mmé?. B hematdcrito es de 35,6 + 0,9 %

PERDIDASDECARTINA EN HD

Tabla IV. Parametros antropométricos de cinética de
la urea y bioquimicos en la poblacién en

hemodidlisis estudiada

Hombres Mujeres
m + eem m + eem
N.° 21 18

Estaturacm .......cc......... 162,5+1,9 1516 £15
Peso Kg ..oovveeiiiieiieee 594+14 51,2+1,1
Peso relativo %............. 99,9+ +27 112,8 £ 3,3
PCT Mmoo 116+1,1 13,7+ 0,8
PCSMM..ccoeeiieee 10,4+ 0,9 13,8+ 1,0
CBCM..ciieiieeieee 25,6 +1,1 272+13
CMBCM ..o 21,9+0,8 228 +1,1
PCRO/Kg/d..cccoeeeenanene 1,08 + 0,05 1,15+ 0,05
KUYV o 1,13+ 0,03 1,25+ 0,03
Albdmina g/l ............... 40+0,1 40+0,1
Transferrina mg/dl......... 236,6 + 12,9 205,9 + 14,3
Creatinina mg/dI ........... 11,2+0,9 10,3+ 0,5

Los parametros de cinética de la urea en esta po-
blacién son: Kt/V = 1,18 £ 0,02; PCR (g/kg/dia) =
1,11 £ 0,03; TAC (mg/dl) = 53,0 £ 1,9.

De los 39 pacientes incluidos en el estudio, 9 re-
sultaron estar severamente malnutridos. En éstos se
observo una buena correlacién entre la albumina
plasmatica (r = 0,99), PCR (r = 0,83) y carnitina libre
(r = 0,64) con su situacién de malnutricién. Los pa-
cientes malnutridos presentaban niveles de CAR L de
24,3 £ 1,5 nM/ml frente a niveles de CAR L de 34,5
* 1,6 nM/ml en los pacientes no malnutridos. Los ni-
veles de ECL eran de 3,3 + 0,5 nM/ml y 4,7 + 0,2
nM/ml; los niveles de ECC, 16,2+ 1,8 y 20,5 + 1,6
nM/ml en los pacientes malnutridos, y no malnutri-
dos respectivamente. Estas diferencias eran significa-
tivas entre los niveles de CAR L y ECL de ambos gru-
pos, no siendo asi para los valores de ECC.

Los niveles plasmaticos de CAR L se correlacionan
con los niveles de albumina plasmética, PCRy
PCR/KtV. La ecuacién de regresién lineal era:

CARL = 25,32 PCR/KtV + 7,34*alb - 0,068*CMB-
0,046*transf - 8,86; r = 0,63, n = 33.

Todos los pacientes con cifras de albimina plas-
matica inferiores a 4 g/dl, PCRinferior a 1 y KT/V su-
perior a 1,1 presentan niveles de carnitina libre ba-
jos. En la tabla V se detallan los niveles de CARL,
ECC, ECL, CMB, PCRy PCR/KTV en los pacientes en
HD estudiados, malnutridos y normonutridos.

DISCUSION

En los pacientes con insuficiencia renal en HD
existe un déficit global secundario de carnitina® 3% 2,
Suelen presentar niveles de CAR T normales, con dis-
minucion de la fraccion de CAR L y aumento de las
fracciones de carnitina esterificada. Nuestros resulta-
dos, en cuanto a niveles basales de CAR T, CAR L,
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Tabla V. Niveles de carnitina y sus ésteres, circunfe-
rencia muscular media del brazo y cinética
de la urea en los pacientes malnutridos y
normonutridos en hemodialisis

Malnutridos Normonutridos SE
(n=29) (n=30)
16,2+ 1,8 20,5+1,6 NS
3,3+£0,5 4,7+0,2 p < 0,01
243+14 345+1,6 p < 0,001
16,6 +1,2 244 +0,5 p < 0,001
0,86 £ 0,04 1,18 £ 0,03 p < 0,001
073+0,02 1,01 £ 0,03 p < 0,001

CAR L: carnitina libre; ECC: ésteres de carnitina de cadena corta; ECL: éste-
res de carnitina de cadena larga; CMB: circunferencia muscular media del
brazo.

ECC y ECL, coinciden con lo descrito por otros auto-
res'2. Esto ocurre, ademas de en los pacientes en HD
cronica, en otras deficiencias secundarias de carniti-
na: cirrosis, sindrome de Fanconi, sindrome de Reye-
like, tratamiento con acido valproico, nutricién paren-
teral total, etc. Existe un déficit de carnitina libre, bien
por una eliminacién anormal o bien por una excesiva
esterificacién con sobreproduccién o infrautilizacion
de estos ésteres. Esto se asocia a defectos de las deshi-
drogenasas o carboxilasas a nivel mitocondrial *.

La carnitina tiene un peso molecular de 162 dal-
tons, es muy hidrosoluble y esta poco ligada a protei-
nas plasmaticas, lo que explica nuestros resultados
en cuanto a sus aclaramientos y su relacion con los
de ureay creatinina. Esto favorece su eliminacion
por HD. A pesar de la relativa mayor eliminacion de
los ECL con las membranas de alta permeabilidad,
no encontramos diferencias significativas en los nive-
les de CAR T entre los pacientes que utilizaban habi-
tualmente éstas respecto a los que tenian cuprofan.
Lo anterior viene a expresar que los otros componen-
tes del balance de carnitina son al menos tan impor-
tantes como la mayor o menor pérdida en laHD.

H balance total de carnitina depende del conteni-
do de carnitina y sus precursores en la dieta, de la
sintesis enddgena de carnitina, del transporte a los te-
jidosy de su excrecion. En el cuerpo humano se sin-
tetizan de 100 a 200 $M de carnitina al diay una
dieta normal contiene entre 300 y 400 $M/dia. B vo-
lumen de distribucion de la carnitina, usando un mo-
delo bicompartimental, es de un 26 % expresado co-
mo porcentaje de peso corporal. En el hombre adulto
normal, el 98 % de la CAR T se encuentra en muscu-
lo esquelético y cardiaco, el 1,6 % en el higado vy ri-
fAény el 0,6 % en el liquido extracelular. La excre-
cién esurinaria y en una pequena proporcion por via
biliar ' 2. La sintesis renal de carnitina en la insu-
ficiencia renal terminal esta, |I6gicamente, muy dis-
minuida, al igual que su excrecién urinaria. Los in-
gresos de carnitina y sus precursores, lisina,
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metionina y sus cofactores, a través de la ingesta,
pueden estar muy disminuidos debido a dietas de ba-
jo contenido proteico. En los pacientes con insu-
ficiencia renal avanzada que no precisan HD no sue-
le existir déficit de carnitina. Esto se debe a que,
aunque la sintesis esté disminuida, la eliminacién re-
nal también lo estd. En los pacientes con insuficien-
cia renal terminal en HD cronica existen pérdidas
considerables y cronicas de carnitina a través de la
HD 3. Por lo tanto, es probable que se produzca un
déficit de carnitina en determinados pacientes con
baja ingesta proteica y dosis altas de HD, sobre todo
si se dializan con membranas especiales. B porcen-
taje de pacientes que tenian CAR L baja en plasma
en este trabajo probablemente es alto respecto a la
poblacion general en didlisis y se explicaria por un
porcentaje alto de pacientes malnutridos a los que se
aplica hemodidlisis de alta eficacia con membranas
de alta permeabilidad en una gran proporcion.

B déficit de carnitina, en los pacientes en HD, se
ha relacionado con distintos cuadros clinicos, descri-
tos en la introduccién. Esta sintomatologia clinica de-
penderia del contenido tisular de carnitina. A al-
gunos pacientes en HD se les ha tratado con
suplementos de carnitina en distintas pautas, con re-
sultados dispares®®. Esto puede deberse al uso indis-
criminado de dichos suplementos, incluso en pacien-
tes sin déficit de carnitina. Determinar este déficit en
un paciente no es facil. Para realizarlo con cierta
exactitud habria que detelminar el contenido muscu-
lar de carnitina mediante una biopsia muscular. Mas
facil es determinar los niveles séricos de carnitina,
aunqgue no es una técnica de rutina. Se ha descrito
que el déficit tisular de carnitina se refleja directa-
mente en niveles bajos de carnitina libre sérica?.
Otro parametro de utilidad para valorar la funcionali-
dad mitocondrial de la CAR es el cociente ECL/CAR
T, que esta elevado en la mayoria de estos pacientes,
pudiendo mejorar con pequenos suplementos de
CAR. Hemos buscado aquellos parametros clinicos y
bioquimicos que se relacionan con un nivel bajo de
CAR L plasmatica y asi poder predecir un déficit de
carnitina. Los niveles de CAR L se relacionan directa-
mente con los de albumina plasmaticay PCR e inver-
samente con el KtV. La albumina plasmética depen-
de fundamentalmente de la sintesis proteica hepatica
y puede estar disminuida por malfuncion hepatica y
por déficit de aminodacidos precursores en la dieta,
entre otras causas. B PCR depende de la ingesta pro-
teica, estando disminuido si ésta es baja. La sintesis
de carnitina enddgena puede estar disminuida por
falta de sus precursores en la ingesta por dietas de
bajo contenido proteico. Teniendo esto en cuenta, es
I6gico que los niveles de carnitina libre se relacionen
con la albimina como marcador de sintesis proteica;



con el PCR, como marcador de ingesta proteica, y
con el KtV, como medida de su pérdida en la didlisis.
Se puede predecir que pacientes con albimina plas-
matica menor de 4 g/dl, un PCR menor de 1 y un KtV
mayor de 1,1 tienen déficit de carnitina en HD.
Todos los pacientes en HD, malnutridos, presentaron
niveles bajos de carnitina serica.

En un trabajo reciente '3, en el que valoramos el
estado nutricional de nuestros pacientesen HD y
buscamos los factores determinantes de morbimorta-
lidad en HD, comprobamos que los niveles de carni-
tina sérica no eran un buen pardmetro nutricional en
los pacientes en HD, resultado semejante al encon-
trado aqui. Los parametros nutricionales con mayor
valor predictivo de morbimortalidad en HD resulta-
ron ser: la creatinina plasmatica y la alblmina sérica
entre los pardmetros bioquimicos, la CMB entre los
parametros antropométricos y el TAC entre los para-
metros de cinética de la urea. Los parametros de in-
gesta proteica o de cinética de la urea se pueden mo-
dificar en poco tiempo. Se necesitan meses de
mantenimiento de estos parametros para que se mo-
difique la CMB. Los cambios de las proteinas estruc-
turales dependen de un adecuado anabolismo y de
otros parametros intercurrentes. Sus cambios requie-
ren mas tiempo, en ausencia de pérdidas de protei-
nas o hepatopatia severa.

En pacientes en HD, malnutridos, con baja ingesta
proteica y sometidos a dosis altas de didlisis, sobre
todo con membranas especiales, se genera un déficit
de carnitina. En estos pacientes podria estar indicado
el uso de suplementos de carnitina. En una revision
reciente se llega a una conclusion semejante ', dife-
riendo Unicamente en la dosis recomendada, para
ellos de 20 mg/kg i.v. post-HD y entre 3 y 5 mg/kg
para nosotros seria suficiente.
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