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Intolerancia a la hemodialisis por déficit
secundario de carnitina.
Descripcion en dos ninos

M. D. Morales, E. Izquierdo, P. Galarén, A. Bueno y A. Luque
Seccion de Nefrologia Pediatrica. Hospital General Gregorio Marafion. Madrid.

RESUMEN

La camitina es un cofactor de diversas enzimas necesarias para el transporte de aci-
dos grasos de cadena larga al interior de la mitocondria, para su posterior betaoxidacion
y produccion de energia. Es dializable y, en consecuencia, disminuyen sus niveles post-
hemodialisis. Existe un equilibrio entre las reservas tisulares y los niveles plasmaticos, por
lo que la pérdida intermitente y repetida, en pacientes que llevan largo tiempo en he-
modialisis, puede provocar una deficiencia secundaria.

Describimos dos nirios, que llevaban nueve y cinco arios en hemodialisis y que pre-
sentaron un cuadro de intolerancia a la misma, consistente en astenia intensa posthemo-
dialisis e inestabilidad hemodinémica. Tras descartar las causas habituales de este cuadro,
realizamos niveles de carnitina plasmiatica total, encontrandolos muy disminuidos pre y
postsesion, en el caso namero 1, y disminuidos postsesion en el caso nimero 2. Ante la
sospecha de una deficiencia secundaria a carnitina iniciamos tratamiento con L-carnitina
intravenosa a 25 mg/kg posthemodialisis y 75 mg/kg oral interdidlisis, con lo que revirtio
el cuadro en quince dias.

A los tres meses de tratamiento, realizamos niveles de carnitina total, encontrandose
muy elevados prehemodialisis y ligeramente por encima de la normalidad posthemodié-
Jisis. No hemos observado ningiin efecto secundario.

El sindrome de intolerancia a la didlisis ha sido motivo de preocupacion y objeto de
mailtiples publicaciones encaminadas a esclarecer sus causas. En este sentido, nuestro ob-
jetivo fundamental es hacer hincapié en la necesidad del diagndstico precoz de un dé-
ficit de L-carnitina en pacientes con elevada permanencia en didlisis, ya que tras su su-
plemento se consigue revertir toda la sintomatologia.

Se discute su probable patogenia.
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HAEMODIALYSIS INTOLERANCE SECONDARY TO CARNITINE DEFICIT:
TWO CASES REPORT

SUMMARY

Carnitine is a cofactor of several enzymes necessary for the transportation of long chain
fatty acids into the mitochondrial interior, for their further beta-oxidation and production
of energy. Carnitine is dialysable, its level decreasing after dialysis, Balance occurs between
the tissue stores and plasma levels so the intermittent and repeated loss in patients un-
dergoing long term haemodiilaysis may cause a tissue deficiency.

We describe two children undergoing 9 and 5 years haemodialysis and displaying
symptoms of dialysis intolerance, consisting of intense asthenia postdialysis and haemody-
namic instability. After excluding other causes of this syndrome we determined total plas-
matic Camnitine levels and showed very decreased levels pre and post-dialysis in case n.*1,
and decreased level after each dialysis in case n.°2. Suspecting carnitine deficiency, we start-
ed treatment with [-Camitine intravenously, 25 mg/kg post-haemodialysis, and orally,

75 mg/kg between dialysis which reversed del symptoms in 15 days.
We determined total Carnitine levels after 3 month of treatment and found greatly in-
creased levels pre-haemodialysis, and levels just above normal post-haemodialysis, We ob-

served no side effects.

Dialysis intolerance syndrome has been the subject of numerous publication direct-
ed towards elucidating the causes. We recommend early search for L-Carnitine deficit in
patients undergoing long term haemodialysis, since suplements of Carnitine reverse all
symptoms. We discuss the probable pathogenesis.
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Introduccién

La L-camitina es un constituyente natural de la célula
que desempenia el papel de cofactor de diversas enzimas,
siendo necesaria para el transporte de los acidos grasos
de cadena larga al interior de la mitocondria para su pos-
terior betaoxidacion y produccion de energia .

En humanos se sintetiza en higado, rifién y cerebro a
partir de metionina y lisina3, estando presente en los ali-
mentos, especialmente en la came?. Se absorbe activa-
mente desde la luz intestinal® y su concentracion es es-
pecialmente elevada en corazon y masculo esquelético*.

El tratamiento con L-camitina ha ido adquitiendo in-
terés para los nefrologos desde que Bohmer y cols.
describieron en 1978 una deficiencia de camitina en pa-
cientes con insuficiencia renal terminal {IRT) tratados con

hemodidlisis (HD). Desde entonces, diversos autores han

podido comprobar que efectivamente la camnitina se pier-
de por HD”:%, pero sus niveles plasmaticos comienzan a
recuperarse inmediatamente finalizada la sesion®, ya que
existe un equilibrio entre los tejidos y la sangre, como su-
gieren Vacha y cols. ™. Esta demostrado que en la uremia
existen anomalias de su absorcion y sintesis™, por lo que
no es extrafo que, en pacientes que llevan mucho tiem-
po en HD, disminuyan sus reservas tisulares, provocando
sintomatologia clinica diversa, como es el caso de los dos
nifos que presentamos a continuacién.
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Casos clinicos

Caso nimero 1

Paciente varon de trece arios de edad, desde los cuatro afios
en HD por IRT secundaria a cistinosis. Se habia realizado nefrec-
tomia bilateral a los ocho arios de edad por hipertensién incon-
trolable, permaneciendo normotenso desde entonces.

Se dializaba tres veces en semana, sesiones de cuatro horas,
con monitor de ultrafiltracion (UF) controlada, membrana de
acrilonitrilo (1800 ), acorde con su superficie corporal, liquido
de didlisis con la siguiente composicién, en mEqg/l: Na, 139; K,
1,5; Ca™, 3,5; Mg™, 1; Cl, 106; CH,COO, 4; CO,H, 39, ademas
de glucosa 1,5 g/l y osmolaridad, 302 mOsm/I; recomendando-
sele una dieta de 1 g/kg/dia de proteinas, siendo el KT/V 1,4y
el PCR 1,5 g/d (calculados segin andlisis matematico descrito
por Gotch y Sargent)™.

Tras nueve afos en HD presenta un cuadro de inestabilidad
hemodinamica, que dificultaba la UF, con intensa astenia post-
HD, que le obligaba a permanecer en cama las siguientes vein-
ticuatro horas. El estudio cardiologico (ecocardiograma y elec-
trocardiograma) fue normal, descartandose las causas mas habi-
tuales relacionadas con este cuadro, como: infravaloracion del
peso seco, anemia, ingestion de hipotensores, intolerancia al
acetato, etc.

Ante la posibilidad de que se tratara de una deplecion de car-
nitina secundaria a HD, se realizaron determinaciones plasma-
ticas pre y post-HD, seglin técnica radioisotopica™, cuyos resul-
tados estan resefiados en la tabla . Ya al iniciar la HD tenia ni-
veles de camitina muy disminuidos, que descendian an més al
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Tablal. Valores plasmaticos de camitina total

{micromol/l)
Pretratamiento Postratamiento
PreHD PostHD PreHD  Post-HD
Caso nimero 1 ............ 17 7 304 41
Caso nimero 2 ............ 32 12 303 43

Valores normales de camitina total: 28 + 5 micromol/!.
HD: Hemodidlisis.

finalizar la sesion, por lo que decidimos iniciar tratamiento con
L-carnitina Camnicor® (Laboratorio Sigma-Tau), a 25 mg/kg via i.v.
post-HD y 75 mg/kg/oral en el periodo interdialisis, con lo que
a a los quince dias la mejoria fue mur evidente: desaparecio
ra astenia. La TA media (TAM), durante las cuatro horas de HD,
aumento de forma estadisticamente significativa (p < 0,01) tras
el tratamiento, como podemos ver representado en la figura 1.
En cuanto a las hipotensiones, que hemos definido como
brusco descenso de la TA, que provoca un cuadro sintomatico
y suele remitir con la infusion de suero salino si bien antes del
tratamiento con L-camitina ocurrian en el 50 % de las sesiones
de HD, tras dicho tratamiento desaparecieron totalmente (ta-
bla Il), permitiendo asi una mayor ultrafiltracion (UF = 857 + 192
cc pretratamiento vs UF = 1.045 £ 175 cc después del tratamien-
to).
Los resultados se expresan por la x t SD y el andlisis estadis-
tico ha sido realizado mediante la t de Student.

Caso ntimero 2

Nifa de trece afios de edad, desde los ocho afios en HD por
IRT secundaria a sindrome nefrotico corticorresistente {glomeru-
losclerosis segmentaria y focal).

Se dializaba con igual pauta que el paciente anterior, siendo
el KT/V 14, yel PCR 1,4 g/kg/d.

Tras cinco anos en HD comienza con un cuadro clinico pa-
recido al descrito en el caso precedente: hipotensiones intra y

CASO N1
TAM (mmHg)
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Fig. 1.—TAM horaria en 10 sesiones de HD pre y postratamiento con
L-carnitina.

Tablall. Hipotensiones y ultrafiltracion. En 10 sesiones
de HD (antes y después de tratamiento con

L-carnitina)
% de hipo- .
tensiones UF (ml/sesion)
Pre  Post Pre Post
Caso niimero 1 50 0 857+192 1.045:175 NS
Caso nGimero 2 30 0 1.029+266 1.230+£228 NS

UF: Ultrafiltracién.

.NS: Estadisticamente no significativo.

post-HD, junto con una intensa astenia. Tras realizar la misma
sistematica, observamos unos niveles de carnitina plasmatica to-
tal normales, que disminuian muy por debajo de la normalidad
post-HD (tabla I); como el caso era muy sugerente por deple-
cion tisular de camitina, le administramos la misma dosis que
al paciente anterior, con lo que a los quinces dias desaparecie-
ron los cuadros hipotensivos y la astenia, pudiéndose realizar
mayor UF (tabla If).

Tras tres meses de tratamiento, en ninguno de los dos pa-
cientes hubo cambios en el peso seco ni en el hematocrito que
justificasen la mejoria del cuadro. Realizamos en ambos casos
niveles plasmaticos de camnitina total (CT), encontrandose muy
elevados pre-HD y ligeramente por encima de la normalidad
post-HD (tabla ).

Discusion

Desde la descripcion inicial de la pérdida de carnitina
por HD, numerosos trabajos han confirmado este he-
cho ™. Las cifras de CT post-HD suelen estar muy por de-
bajo de la normalidad, como ocurrié en nuestros pacien-
tes, pero no asi los valores pre-HD, que suelen ser nor-
males® .

La brusca disminucion de los niveles plasmaticos de
camitina durante la HD provoca un transporte unidirec-
cional de la misma desde las reservas tisulares (mUsculos
esquelético y cardiaco) al plasma™ ™ para intentar man-
tener dichos niveles; sin embargo, estas pérdidas repe-
titivas, en pacientes que llevan mucho tiempo en HD,
pueden dar lugar a una deplecion tisular, como es el caso
de nuestros dos pacientes. Ademas, pueden existir otros
factores agravantes, como prescripciones de dietas dema-
siado restringidas en proteinas (que a su vez son pobres
en camitina y sus precursores lisina y metionina), anore-
xia pertinaz —frecuente en nifos urémicos— y una biosin-
tesis disminuida en un parénquima renal atrofico.

En nuestro primer caso, la existencia de unos niveles
plasmaticos de CT pre-HD muy disminuidos nos hace sos-
pechar que el paciente presentaba un cuadro de deple-
cién tan intenso que las reservas tisulares (posiblemente
agotadas) no fueron capaces de normalizar los niveles
plasmaticos. En el caso niimero 2, dichos niveles eran nor-
males, aunque probablemente existia un déficit tisular,
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que solo hubiera podido diagnosticarse mediante biop-
sia muscular.

Autores como Bellinghieri, en adultos®, y Cloggler, en
ninos?', han observado mediante biopsias musculares
una relacion directa entre tiempo en HD y deplecion ti-
sular de carnitina objetivando dicha deplecién aun con ni-
veles plasmaticos de CT normales, como es el caso de
nuestro paciente numero 2. Como el cuadro clinico era
tan sugestivo, optamos por el diagnéstico terapéutico,
que nos dio la confirmacion en quince dias.

El espectro clinico del déficit primario de carnitina ha
sido estudiado por Winter en una serie de 51 nifios22. Los
sintomas encontrados: hipotension, retraso de crecimien-
to, infecciones recurrentes, cardiomiopatia y arritmias, son
similares a los que, junto con otros como calambres
musculares, miopatia y astenia posdialisis se presentan a
veces en adultos y nifios en HD, lo cual sugiere que muy
posiblemente estén relacionados con un déficit, en este
caso secundario, de carnitina? 2%,

Numerosos factores se han involucrado en el cuadro
de intolerancia a la HD%, y entre los cuales poca impor-
tancia se ha dado al déficit de camitina; no obstante, al-
gunos autores' 20 la han administrado, observando efec-
tos beneficiosos.

Si poca atencion se ha prestado a su efecto sobre la
tolerancia a la HD, son minimas las referencias a su efec-
to sobre la inestabilidad hemodindmica®, por lo que lo
interesante de nuestros hallazgos es haber comprobado
la desaparicion de la labilidad hemodinamica de nuestros
dos pacientes tras su administracion, probablemente en
relaci6n con una mejoria en el metabolismo oxidativo a
nivel del miocardio?.

Si tenemos en cuenta que mas del 95 % del pool total
de carnitina se encuentra en los mésculos esquelético y
cardiaco ', cabe esperar que su déficit se manifieste cli-
nicamente a este nivel; ello explicaria, en primer lugar, la
astenia intensa que presentaban nuestros dos pacientes,
probablemente por un déficit energético muscular, y en
segundo lugar, la inestabilidad hemodinamica como re-
sultado de una mala respuesta del miocardio a las varia-
ciones hemodinamicas que se producen durante la HD%.

A los tres meses de tratamiento aumentaron de mane-
ra notable en nuestros pacientes los valores plasmaticos
de CT, sin haber observado efectos indeseables, como ya
ha sido referido en la literatura®.

En la actualidad sigue sin estar claramente establecida
la dosis y via de administracion idoneas para prevenir la
pérdida de camitina a largo plazo, con vistas a evitar asi
la aparicion de sus efectos secundarios. Zilleruelo y cols. %
proponen la adicion de 2 g de carnitina al liquido de dia-
lisis, mientras que otros?"2 prefieren la via intravenosa al
final de la sesion.

Por ello sugerimos que en pacientes que llevan un pe-
riodo prolongado en HD, ante la aparicion de un cuadro
de intolerancia a la dialisis (malestar general, astenia in-
tensa e inestabilidad hemodinamica), una vez descartadas
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sus causas mas habituales, es obligado pensar en una de-
plecion secundaria de carnitina.

Tras su suplemento, la respuesta aparece en pocas se-
manas. No obstante, son necesarios estudios adicionales
para llegar a encontrar la dosis y via de administracion
mas idoneas.
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