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Resumen

Introduccion: la cistinosis nefropatica infantil (CNI) es
una enfermedad genética debida a un defecto del trans-
porte de la cistina, con la subsecuente acumulacién de
este aminoacido predominantemente en el rifion. Existen
pocos estudios sobre la evaluacion del estado nutricional
en pacientes con esta patologia, pero se sabe que tienen
una excrecion de carnitina urinaria aumentada, lo que
puede dar como resultado una deficiencia plasmatica y
muscular de este compuesto; sin embargo, la suplemen-
tacion de carnitina en CNI es controversial.

Objetivo: comparar la concentraciéon sanguinea de car-
nitina libre (C0) con el estado nutricional de una cohorte
de pacientes con CNI.

Material y métodos: evaluacién antropométrica me-
diante la medicion de peso, talla, perimetro braquial (PB)
y pliegue cutaneo tricipital (PCT). La CO0 se cuantificé
mediante espectrometria de masas en tindem en mues-
tras de sangre en ayuno.

Resultados: se analizaron 10 pacientes con CNI, 5 con
y 5 sin trasplante renal. De acuerdo con el IMC, 3/10 pre-
sentaron desnutricién. La reserva de masa magra se en-
contro baja en 8/10 pacientes (3 no trasplantados y todos
los trasplantados). E1 PB mostro correlacién con las con-
centraciones sanguineas de C0 (r*=0,353); Los pacientes
no trasplantados tuvieron niveles de C0 significativa-
mente mas bajos que los trasplantados (Chi?=0,0027).

Conclusion: en esta poblacion de pacientes con CNI se
encontré un 70% de sujetos con C0 baja, que se correla-
ciona con la masa magra disminuida. Es recomendable
hacer una evaluacion nutricional de rutina que incluya
los tres parametros antropométricos como parte del se-
guimiento médico-nutricional integral de estos pacientes.
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COMPARISON OF FREE CARNITINE LEVELS
WITH NUTRITIONAL STATUS IN INFANTILE
NEPHROPATHYC CISTINOSIS PATIENTS

Abstract

Introduction: infantile nephropathic cystinosis (INC)
is an autosomal recessive disorder that causes defects
in cystine transport with subsequent accumulation in
almost all body tissues, especially kidneys. There are
few studies regarding the nutritional status assessment
of patients with INC. It has been reported that patients
with INC showed increased urinary losses of carnitine,
resulting in plasma and muscle carnitine deficiency also
increased metabolic requirements of carnitine in this pa-
tients have also been proposed, but to date carnitine su-
pplementation is controversial.

Objective: the aim of this study was to compare carni-
tine blood concentrations with nutritional status assessed
by three anthropometric parameters: body mass index,
mid-upper arm circumference and tricipital skin fold in
patients with INC.

Material and methods: anthropometric assessment of 10 pa-
tients with INC which included measurement of weight,
height, mid-upper arm circumference and tricipital skin
fold thickness. Free carnitine (C0) was measured by tan-
dem mass spectrometry in fasting blood samples.

Results: a total of 10 patients with INC were analyzed,
5 with and 5 without renal graft. According to the body
mass index, 3/10 presented malnutrition. Muscular mass
was found low in 8/10 patients (3 without renal graft
and all the transplanted) the mid-upper arm circumfe-
rence showed correlation with C0 blood concentrations
(r?=0.353); non transplanted patients had CO0 levels signi-
ficantly lower than the transplanted ones (Chi?=0.0027).

Conclusion: in this study we found that 70% of pa-
tients had low C0 blood levels that had a correlation with
depleted lean body mass. It is recommendable to evalua-
te the nutritional status of these patients as part of their
routine medical evaluation.

(Nutr Hosp. 2015;32:2613-2617)
DOI:10.3305/nh.2015.32.6.9845

Key words: Carnitine. Cystinosis. Infantile nephropathic
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Introduccion

La cistinosis nefropdtica infantil (CNI) es una en-
fermedad genética autosémica recesiva, causada por
mutaciones en el gen CTNS que codifica para la cisti-
nosina, que es el transportador lisosomal del aminodci-
do cistina'?. Los defectos en el gen CTNS tienen como
consecuencia la acumulacién intralisosomal de crista-
les de cistina especialmente en el rifién, cornea, tiroi-
des, entre otros érganos®. Clinicamente, la principal
complicacion de la CNI es la insuficiencia renal*>. Los
nifios con CNI aparentan ser normales al nacimiento,
pero desarrollan sindrome de Fanconi entre los 6 y los
12 meses de edad, presentando deshidratacidn, acido-
sis, vomito, desequilibrio hidroelectrolitico, raquitis-
mo hipofosfatémico y falla para crecer'¢. En el sindro-
me de Fanconi existe un dafio tubular proximal que se
caracteriza por un aumento en la excrecion de molé-
culas pequefias, entre las que destacan sales, glucosa,
aminodcidos, moléculas de bajo peso molecular y la
carnitina’. La CNI se trata mediante el uso de bitartrato
de cisteamina, que es un aminotiol, que reacciona con
la cistina dando lugar a un disulfuro de cisteamina y
cisteina, cuya mezcla se extrae de los lisosomas, dis-
minuyendo los niveles intraleucitarios de cistina®.

Algunos autores han descrito que los pacientes con
CNI tienen habitualmente talla y peso adecuados al na-
cer, sin embargo la talla al afio de edad cae al percentil
3, la velocidad de crecimiento es del 60% con respecto
al normal y rara vez se alcanza sin tratamiento opor-
tuno una talla por arriba del percentil 50, por lo que
tienen retraso en el crecimiento de origen multifacto-
rial>*10,

Por otro lado, se sabe que la carnitina (3-hidroxi-4-tri-
metilaminobutirato), también conocida como L-carni-
tina o levocarnitina, es un compuesto nitrogenado de
amplio interés nutricional''. En los humanos, el 75%
de este compuesto se obtiene de la dieta, siendo sus
principales fuentes los productos de origen animal ta-
les como la carne roja (res, cordero, cerdo, oveja, co-
nejo, entre otros)'?. La carnitina ingerida es transpor-
tada desde la luz intestinal hacia el enterocito y pasa
de la membrana serosa hacia la circulacién mediante
una difusién simple y la proporcion no absorbida en
el intestino delgado, es casi totalmente degradada por
los microorganismos en el intestino grueso'. La bio-
sintesis enddgena de carnitina produce entre 1-2 ymol/
kg de peso/dia. La carnitina se sintetiza a partir de sus
aminodcidos precursores (lisina y metionina) mediante
diversos pasos enzimadticos; tiene una amplia distribu-
cion en todos los tejidos de los mamiferos y es particu-
larmente abundante en el musculo’®.

La funcién mds ampliamente conocida de la carniti-
na es el transporte de los dcidos grasos de cadena lar-
ga hacia la mitocondria para la B-oxidacidn, siendo la
carnitina libre (CO) la forma utilizable, mientras que la
carnitina esterificada es la que estd unida a los grupos
acilo y la carnitina total la suma de las dos anteriores'*.
La eliminacion de la carnitina ocurre principalmente

mediante la excrecion renal tanto en su forma esterifi-
cada y como CO. En condiciones normales, se excreta
menos del 5% de la carnitina filtrada y es eficiente-
mente conservada mediante la reabsorcidn, que es un
proceso facilitado por el transporte activo mediante el
transportador OCTN?2 localizado en la membrana re-
nal. La reabsorcion de carnitina es mds eficiente con-
forme la ingesta disminuye, independientemente de la
filtracion glomerular; este mecanismo homeostatico
sirve para mantener las concentraciones circulantes
dentro del limite normal'.

Se sabe que los enfermos con CNI tienen una impor-
tante pérdida de carnitina urinaria que es generalmente
secundaria al sindrome de Fanconi, ocasionando defi-
ciencia plasmadtica y muscular’®. En los pacientes que
trasplantados dejan de presentar dicho sindrome y nor-
malizan las concentraciones de carnitina’'’. También
se ha propuesto que estos pacientes tienen aumento
de los requerimientos metabdlicos de carnitina'®. Por
lo anterior, algunos autores recomiendan administrar
farmacolégicamente carnitina, sin embargo no se ha
llegado a un consenso sobre su uso y existen contro-
versias sobre las dosis adecuadas’.

El objetivo del presente trabajo es comparar el diag-
noéstico nutricional evaluado mediante tres pardmetros
antropométricos: indice de masa corporal (IMC), peri-
metro braquial (PB) y pliegue cutdneo tricipital (PCT),
correlaciondndolo con las concentraciones de CO en
sangre de pacientes con CNL

Material y Métodos

Estudio transversal de una corte de pacientes con
CNI diagnosticados clinicamente por la presencia de
cristales corneales de cistina, acompafiada de sindro-
me de Fanconi y estudio molecular'’. Todos los enfer-
mos se encontraban recibiendo cisteamina a una dosis
promedio de 60 mg/kg/dfa. Ninguno de ellos habia
recibido suplementos de carnitina, ni estaba siendo so-
metido a didlisis. Los participantes o sus padres o tu-
tores, firmaron carta de asentimiento o consentimiento
informado para participar en el estudio, siguiendo los
lineamientos establecidos en nuestra institucion.

Se realizé evaluacién antropométrica en 10 pa-
cientes con diagndstico confirmado de NCI. Todas
las mediciones se realizaron por nutridlogas estanda-
rizadas. Se usé una bdscula mecdnica con precision
de £100 g, estadimetro con una precisién de 0.1 mm,
cinta métrica de fibra de vidrio marca comercial Gu-
lik con precision de 0.1 cm, plicémetro metdlico
con precision 1 mm de marca comercial Lange. El
célculo del IMC se realizé usando las mediciones de
peso y talla al momento del estudio. Para los sujetos
mayores de 18 afios se utilizaron los puntos de cor-
te descritos por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMYS) considerando <18.5 desnutricion; 18.5-24.9
adecuado; >25-29.9 sobrepeso y =30 obesidad. En
menores de 18 afios se usaron percentiles de la OMS,
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con las siguientes categorias: <5 se considerd desnu-
tricion; 5-85 adecuado o normal; 85-94 sobrepeso y
arriba del percentil 95 obesidad. La reserva de masa
muscular se estimd mediante el PB, clasificindose
con base en los puntos de corte y tablas de percen-
tiles de la OMS: <5 como bajo; de la 5 al 95 normal
y arriba del 95 como masa magra alta o hipertrofia
muscular'®1°,

Como indicador de la masa grasa se utiliz6 el PCT,
siguiendo lo establecido por Frisancho y cols®, con la
siguiente clasificacion: baja o disminuida (reserva de
masa grasa por igual o menor al percentil 15), normal o
promedio (mayor al percentil 15 e igual o menor al 75)
y exceso (mayor al percentil 75). La CO se cuantificé
en sangre total depositada en papel filtro grado 903,
mediante espectrometria de masas en tdndem, segun
la metodologia estandarizada en nuestro laboratorio y
previamente publicada®. Los pacientes se agruparon
en dos categorias dependiendo de si habian sido so-
metidos o no a trasplante renal. Se consideraron como
valores normales de referencia de CO, los previamen-
te publicados por Cavendon®. Se utilizé estadistica
descriptiva y andlisis bivariado mediante el programa
JMPMR The Statistical Discovery software, version 5.

Resultados

Se analizaron 10 pacientes con CNI, 4 mujeres y 6
hombres; el mds joven tuvo 2 afios 6 meses de edad y
el mayor fue de 53 afios. A 5/10 se les habia realizado
trasplante renal (minimo 6 afios, maximo 23 afios antes
de la presente evaluacién). La edad promedio del gru-

po sin y con trasplante renal fue de 8.36 y 27.81 afios
respectivamente. Las concentraciones de CO en los pa-
cientes con CNI con y sin trasplante renal, se muestran
en la tabla I. Encontramos que segtin el IMC, 3/10 es-
taban desnutridos, (uno del grupo sin trasplante y 2 de
los trasplantados); 6/10 (3 de cada grupo) eutréficos y
1/10 (no trasplantado) tuvo sobrepeso.

En 8/10 pacientes (3 no trasplantados y todos los
trasplantados) la reserva de masa magra medida me-
diante el PB, se encontré por debajo del percentil 5,
por lo que se clasificé como baja. En cambio, la reser-
va de masa grasa, medida por el PCT se encontrd baja
en 5/10 (2 no y 3 trasplantados), normal en 4/10(2 y
2) y excesiva en 1/10 no trasplantado (Tabla I). En la
figura 1 se muestra que los niveles de CO son signifi-
cativamente menores entre los pacientes sin trasplante
renal. Se encontrd correlacion entre la masa magra y
CO con una r?=0.35 (Fig. 2).

Discusion

La evaluacion del estado nutricio tiene como meta
primordial establecer un diagndstico para tomar deci-
siones clinicas objetivas, ya sea de tipo preventivo o
correctivo y existen diversos métodos para evaluarlo,
siendo los pardmetros antropométricos los mds utili-
zados?. En el presente trabajo, aplicamos 3 métodos:
el PB que es un indicador de masa muscular, el PCT
como indicador de masa grasa o adiposidad y el IMC,
compardndolos con la concentracién sanguinea de CO
que es un compuesto con importante valor nutricional
en el ser humano, pero que tiene una especial relevan-

Tabla I
Caracteristicas de los pacientes con cistinosis nefropdtica infantil analizados, resultados de la evaluacion nutricional y
concentraciones sanguineas de carnitina

Diagnostico nutricio

Carnitina (uM)

Paciente  Sexo (%gf) T’af; I;’l”” IMC PB (cm) PCT (mm) Libre reﬁﬁiﬁﬁfi*
1 F 2.58 No 13.8N 13.0 B 70N 10.06 34.139.7
2 M 2.83 No 164N 150N 9.0N 13.55 34.139.7
3 M 8.58 No 179 S 17.6 N 120E 17.04 34.839.8
4 F 9.33 No 14.6 N 14.0 B 55B 113 34.839.8
5 F 18.5 No 16.6 DNT 21.1B 11.0B 115 31.237.4
6 M 15.05 Si 13.5 DNT 16.5B 50B 31.38 312374
7 F 18 Si 209N 20.8 B 120B 25.15 312374
8 M 20 Si 213N 24.7B 1HON 21.47 312374
9 M 33 Si 19.8 N 244B 110N 35.49 312374
10 M 53 Si 17.3 DNT 212B 55B 3171 312374

F: femenino; M: masculino; IMC: Indice de masa muscular; PB: perimetro braquial; PCT: pliegue cutdneo tricipital; N: normal; DTN:

desnutricion; S: sobrepeso; B: bajo; E: exceso.
*Cavendon et al, 20052,
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Fig. 1.—Concentracion de carnitina en sangre de los pacien-
tes con cistinosis nefropdtica, con y sin trasplante renal. Pa-
nel A, carnitina total (*p=0.012); Panel B, carnitina libre
(**p=0.0012).

y = 1,3536x - 4,6241
+ R*=035333
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Fig. 2.—Concentracion en sangre de carnitina, segun la masa
magra de los pacientes con cistinosis nefropdtica.

cia en los pacientes con CNI puesto que se sabe que su
excrecion urinaria estd aumentada's.

El estudio clinico de la CNI es complejo puesto que
al igual que otras enfermedades raras, la baja frecuen-
cia de la enfermedad (1 caso por cada 100,000 recién
nacidos)? condiciona que las cohortes sean pequeiias y
heterogéneas; la publicacién mds reciente de Besouw
y colaboradores’ en el 2014 incluye tnicamente 5 su-
jetos de 2 a 18 afios de edad, todos ellos sin trasplante
renal, y el de Gahl'® de 1988, incluye 21 pre y 7 pos-
trasplantados, de 1.8 a 11.3 afios. Por esto, considera-
mos que los resultados aqui presentados que analizan
una cohorte de 10 pacientes (5 con y 5 sin trasplante)
pueden aportar informacién valiosa. El hallazgo mds
relevante de este estudio es que se encontré una amplia
proporcion de pacientes con CO baja (7/10), indepen-
dientemente de si se habfan sometido o no a trasplante
renal (Tabla I). Todos los individuos sin trasplante pre-
sentaron la CO disminuida y 2/5 de los trasplantados
también tuvieron niveles bajos. Este dltimo resultado
no era el esperado, puesto que estd descrito que los pa-
cientes que reciben trasplante renal, corrigen el sindro-
me de Fanconi y con ello disminuye la pérdida urinaria

de carnitinas, normalizando los niveles sanguineos.'>!¢
Este hallazgo puede deberse a diversas causas: 1) au-
mento de los requerimientos, 2) dafio en el rifidn tras-
plantado con reaparicion del sindrome de Fanconi, lo
que condiciona un aumento de la excrecion urinaria de
carnitina, 3) deficiente absorcion intestinal de esta sus-
tancia, 4) baja ingestion de carnitina y 5) pobre reserva
muscular. En relacion a este tltimo punto, se sabe que
los pacientes con CNI tienen una miopatia caracteris-
tica en la que hay depdsitos lipidicos lo que les con-
diciona una masa muscular disminuida y consecuen-
temente un pobre almacén de carnitina'®. En nuestro
estudio el PB mostré correlacién con CO (r?=0.353);
la presencia de una masa muscular baja simultdnea a
concentraciones disminuidas de CO en estos pacientes
concuerda con lo descrito en la literatura que establece
que el musculo esquelético es el principal almacén de
carnitina y contiene cerca del 90% del total de la car-
nitina del cuerpo® %,

En concordancia con lo reportado por otros auto-
res”!®, encontramos que los pacientes con CNI no tras-
plantados tienen niveles de CO significativamente mds
bajos (Chi?=0.0027) (Fig. 1).

Mediante el IMC detectamos desnutricién en 1/5
pacientes del grupo de no trasplantados y 2/5 dentro
de los trasplantados. La desnutricion dentro de estos
pacientes puede estar relacionada con la ingestion del
bitartrato de cisteamina que es irritante para la muco-
sa gastrointestinal®®. Los no trasplantados tienen que
recibir grandes dosis de bicarbonato, fosfatos y citra-
tos para controlar el sindrome de Fanconi, lo cual les
genera ndusea, vémito, anorexia y dolor abdominal®.
Ademds, en el caso de los trasplantados también reci-
ben miiltiples medicamentos inmunosupresores nece-
sarios para mantener el trasplante renal y que pueden
causar anorexia y otros sintomas gastrointestinales ta-
les como nduseas, vémito, diarrea y pérdida de peso?.
El PCT mostr6 2 pacientes con reserva grasa baja no
trasplantados y 1 trasplantado (Tabla I). Ninguno de
estos dos indices tuvo correlacién con la concentra-
cién de CO. Finalmente, es importante seflalar que si
bien en 3 pacientes los niveles de CO se consideraron
normales, 2 de ellos estaban muy cercanos al limite
inferior de referencia. Nuestros resultados sefialan que
en esta poblacién analizada es necesario suplementar
carnitina en casi todos ellos. Es necesario realizar mds
estudios para encontrar la causa de los niveles bajos de
carnitina en los pacientes con CNI.

Conclusiones

En esta poblacién de pacientes con CNI se encontrd
70% de sujetos con CO baja, misma que correlaciona
con la masa magra disminuida. Es necesario hacer la
evaluacion nutricional de rutina que incluya los 3 pa-
rdmetros antropométricos, como parte de seguimiento
médico-nutricional integral de estos pacientes, que de-
ben recibir orientacion nutricia individualizada.
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