Revista

[ vy ! Nefrologia Mexicana TRABAJO ORIGINAL
Yo/
/m\..

Rev Nefrol Mex. Vol 46, niim. 1, enero-marzo / 2025. pp: 13-18.

Carnitina y prolongacion del intervalo QT en pacientes con didlisis.

Carnitine and QT Interval Prolongation in Dialysis Patients.

Shinkichi Taniguchi,* Masanori Shibata,** Kojiro Nagai.***

*Nefrologo, Dermatologo. Departamento de Dermatologia, Universidad Médica de Prefectura de Wakayama. Japon.
**Inginiero Clinico. Departamento de Dialisis, Hospital Rehabilitacion de Koujukai. Japon.
***Nefrologo. Departamento de Nefrologia. Hospital Central de Prefectura de Shizuoka. Japon.

RESUMEN

Introduccion. La muerte subita cardiaca no es rara en pacientes
con dialisis. La prolongacion del intervalo QT puede aumentar
el riesgo de aparicion de arritmias fatales como fibrilacion y
taquicardia ventriculares.

Objetivo. [dentificar la relacion del uso de carnitina con el intervalo
QT en pacientes con hemodialisis.

Material y métodos. Estudio retrospectivo que incluyé 224
pacientes con hemodidlisis. Se estudia la relacion del intervalo
QT corregido con el suministro de carnitina. Se aplicé 1 gramo
de carnitina intravenosa, tres veces a la semana después de cada
tratamiento durante tres meses. Se cuantificaron los niveles séricos
de carnitina libre, carnitina acilada y la carnitina total.
Resultados. En 140 pacientes se prolong6 el intervalo QTc > 0.44
segundos (62.5%), fue mas frecuente en mujeres que en hombres
(78.8% vs 53.5%, p < 0.001); y mas frecuente en los pacientes
con didlisis (70.1% vs 54.2%, p < 0.05). 31 pacientes presentaron
acortamiento significativo del intervalo QTc, de 0.467 + 0.023 a
0.458 + 0.019 segundos (2.0%, p = 0.001), no se observé ningun
cambio en los intervalos PQ y QRS. Los niveles de la carnitina libre
y total fueron menores a los valores de referencia y tuvieron una
correlacién inversa con el intervalo QTc; cuanto mas bajos el QTc se
prolongé mas (p = 0.018 y p = 0.027, respectivamente).
Conclusion. Aunque parece ser insuficiente para discutir
detalladamente sobre el efecto de la carnitina, nosotros sugerimos
un mecanismo supuesto de accién de la carnitina relacionado con
el acortamiento del intervalo QT, segun el transporte de acidos
grasos a través de las membranas mitocondriales.

Palabras clave: fallo renal crénico, hemodialisis, prolongacion
del intervalo QT, carnitina, muerte subita.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction. Sudden cardiac death is not rare in dialysis
patients. Prolongation of the QT interval may increase the
risk of fatal arrhythmias such as ventricular fibrillation and
tachycardia.

Objective. Identify the relationship between carnitine use and
the QT interval in patients with hemodialysis.

Material and methods. Retrospective study that included 224
patients with hemodialysis. The relationship of the corrected
QT interval with the supply of carnitine is studied. 1 gram of
intravenous carnitine was applied three times a week after
each treatment for three months. Serum levels of free carnitine,
acylated carnitine and total carnitine were quantified.
Results. In 140 patients the QTc interval was prolonged > 0.44
seconds (62.5%), it was more frequent in women than in men
(78.8% vs 53.5%, p < 0.001); and more frequent in patients
with dialysis (70.1% vs 54.2%, p < 0.05). 31 patients presented
a significant shortening of the QTc interval, from 0.467 + 0.023
to 0.458 + 0.019 seconds (2.0%, p = 0.001), no change was
observed in the PQ and QRS intervals. The levels of free and
total carnitine were lower than the reference values and had
an inverse evaluation with the QTc interval; The lower the
QTc, the longer it was (p = 0.018 and p = 0.027, respectively).
Conclusion. Although it seems insufficient to discuss the effect
of carnitine in detail, we suggest a putative mechanism of
carnitine action related to the shortening of the QT interval,
based on the transport of fatty acids across mitochondrial
membranes.

Key words: chronic renal failure, hemodialysis, QT
prolongation, carnitine, sudden cardiac death.

cién ventricular.'? El riesgo de muerte subita aumenta 20
veces aproximadamente en pacientes con didlisis,*® lo

La principal causa de la muerte en pacientes con didlisis  cual constituye un problema importante para el centro hos-
es la enfermedad cardiaca, lo cual incluye insuficiencia, pitalario. El riesgo de aparecer arritmias graves aumenta
enfermedad isquémica y muerte subita derivado de arrit-  en pacientes que tienen prolongacioén del intervalo QT,”®
mias fatales, entre las que destacan taquicardia y fibrila-  asi como la frecuencia de tal prolongacion, lo cual ocurre
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en 5 a 6 veces, pudiendo alcanzar una frecuencia de 39
a66%.5%'3 El método de tratamiento esencial y apropiado
para esta alteracion, aun no se ha establecido con exac-
titud.'®1420 En un estudio previo, informamos que la pro-
longacion del intervalo QT aparecié con mayor frecuencia
(60%) en mujeres y pacientes con diabetes; ademas su
relacion fue negativa al grado de desnutricion (reduccion
del nivel sérico de albumina y el indice de riesgo nutri-
cional geriatrico (GNRI, geriatric nutritional risk index), y
positiva al grado de concentracion de f2-microglobulina
y leucocitosis.?' Generalmente, la carnitina se suministra
con el objetivo de mejorar el aspecto nutricional, la ane-
mia y sarcopenia,??2 |o cual es atractivo y alentador; se
atribuyen efectos benéficos en presencia de insuficiencia
cardiaca.??2327

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo que incluye 224 pacientes con insufi-
ciencia renal cronica tratados con hemodidlisis del Hospital
Rehabilitacion de Koujukai, 144 hombres y 81 mujeres, (72
+ 12 anos de edad), 117 con diabetes y 108 sin diabetes;
la duracién del tratamiento fue de 81 + 68 meses. Solo
se estudiaron pacientes con ritmo sinusal. Se eliminaron
los pacientes con factores evidentes de alteraciones del
intervalo QT (portadores de marcapasos cardiaco y los
que tomaron agentes antialérgicos, antiarritmicos, digita-
les, y/o neurolépticos) y pacientes con niveles de potasio 'y
calcio séricos < 3.5 mEqg/L y/o 8.4 mg/dl, respectivamente.
El intervalo QT se determind por electrocardiografia de
12 derivaciones, la cual se registrd antes de iniciar el
tratamiento dialitico. EI QTc (QT corregido) se calculd
por el analizador automatico FCP 8321 (Fukuda Denshi,
Tokio, Japdn) con un valor promedio de todos los latidos
cardiacos en las 12 derivaciones. Se considerd prolonga-
cion del IQT cuando era > 0.44 segundos. Se aplicé un
gramo de carnitina intravenosa (Otsuka, Tokio, Japén) en
31 pacientes con didlisis previa al término de la sesion, 3
veces a la semana, por el mismo circuito extracorpdéreo
durante 3 meses. Los niveles séricos de carnitina total y
sus dos fracciones, libre y acilada se determinaron por
método ciclo enzimatico en 20 casos antes de comenzar el
suministro. El andlisis estadistico se realizé con la prueba
t de student y t pareada, aceptando un valor de p < 0.05
para la significancia.

RESULTADOS

La prolongacion del intervalo QTc fue detectada en 140
casos (62.5%), fue mas frecuente en mujeres (78.8%) que
hombres (53.5%), p < 0.001; y mas frecuente en pacientes

diabéticos (70.1%) que no diabéticos (54.2 %), p < 0.05.
Los resultados de laboratorio tras el suministro de carni-
tina se resumen en las (Cuadro 1a y 1 b). Los niveles
de hematocrito y colesterol de baja densidad (C-LDL)
aumentaron significativamente (p < 0.05 y p > 0.05, res-
pectivamente). No se encontraron cambios significativos
en otros analitos, sin embargo, un cambio evidente fue el
acortamiento del intervalo QTc en 2.0% de los pacientes,
de 0.467 + 0.023 a 0.458 + 0.019 segundos (p < 0.001),
no hubo cambios en el intervalo de PQ y el complejo
de QRS. (Cuadros 2 y 3). Los cambios en el intervalo
QTc antes y después de la administracion de carnitina 'y
acortamiento se pudo confirmar como el cambio general.
(Figura 1). Los niveles séricos de carnitina libre, acilada, y
la carnitina total se cuantificaron en 20 casos. El nivel de
la carnitina acilada estuvo dentro del valor de referencia,
pero los niveles de la carnitina libre y total estuvieron por
debajo de los valores de referencia. La correlacion de los
niveles de carnitina y el intervalo QTc fueron a la inversa.
(Cuadro 4).

DISCUSION

La muerte subita es un problema serio en el campo del
tratamiento dialitico, cerca de 10% de los pacientes mue-
ren repentinamente al primer ao de tratamiento.269% Se
estima que 15~38% de todas las muertes subitas son

QTc (s)
0.55 prueba t pareada
05
045
04 L
Antes Después
0.467 + 0.023 0.458 + 0.19* (s)

n = 31, significas + errores estandar *p <0.01

Figura 1. Cambios del intervalo Qt antes y después del suminis-
tro de carnitina.
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Cuadro 1a. Cambios en los datos de laboratorio antes y
después de la administracién de carnitina. (n: 31).

Cuadro 1b. Cambios en los datos de laboratorio antes y
después de la administracién de carnitina. (n: 31).

Unidad Antes Después p Unidad Antes Después p
TP g/dL 6.4+0.1 6.5+0.2 0.199 Na mEq/L 140 + 1 140 + 1 0.927
Alb g/dL 3.4+0.1 3.4 +0.1 0.763 K mEq/L 4.6 +0.1 48 +0.2 0.093
AST (GOT) UL 15.6 + 1.7 17.0+3.5 0.548 Cl mEq/L 103 + 1 103 + 1 0.789
ALT (GPT) U/L 106 +1.3 11.0+1.7 0.750 Ca mg/dL 8.6 + 0.1 85+0.2 0.255
ALP U/L 250 + 17 276 + 24 0.064 Pi mg/dL 5.0+ 0.3 53+0.3 0.412
UN mg/dl 59.8 +2.6 60.8 + 3.0 0.725 Fe ng/dL 747 +5.2 73.7+4.7 0.865
Cr mg/dl 92+04 9.0+04 0.127 TIBC ng/dL 245+ 9 257 +9 0.090
UA mg/dl 6.6 +0.2 7.0+0.2 0.056 uUIBC pg/dL 172+ 8 183+ 9 0.090
CK uU/L 83.1+7.1 82.0+7.2 0.887 TSAT % 30.1+1.8 20.7 + 2.1 0.844
T Chol mg/dl 153 +5 160 + 6 0.095 RBC 104 pL 333+ 10 345 + 10 0.094
LDL Chol mg/dl 79.0 + 4.1 86.1 +5.2 0.018 WBC 104 uL 54.2 +3.5 55.7 + 3.1 0.623
HDL Chol mg/dl 54.1 + 3.9 52.3+3.2 0.328 Hct % 32.1 +0.6 33.5+0.7 0.027
TG mg/dl 974 +9.2 113+ 10 0.064 PLT 104 pL 17.3+1.3 17.8+1.2 0.266

TP: proteina total, Alb: albimina, AST (GOT): aspartato transferasa; ALT (GPT): alanina
transferasa; ALP: fosfatasa alcalina; UN: nitrégeno ureico; Cr: creatinina, UA: &cido urico;
CK: creatina quinasa, T Chol: colesterol total; LDL Chol: colesterol unido a lipoproteina de
baja densidad; HDL Chol: colesterol unido a lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos

n = 224, significas + errores estandar

Na: sodio; K: potasio; Cl: cloro; Pi: fésforo inorganico, Fe: hierro; UIBC: capacidad insaturado
de union al hierro; TSAT: saturacion de transferina; RBC: eritrocitos; WBC: leucocitos; Hct:
hematocrito; PLT: Plaquetas.

n = 224, significas + errores estandar

Cuadro 2. Frecuencia de la prolongacion del intervalo QT.

Total 140/224 (62.5%)
Masculino 77/144 (53.5%)
Sexo
Femenino 63/80 (78.8%)**
Diabético 82/117 (70.1%)
Enfermedad subyacente
No diabético 58/107 (54.2%)*

*p < 0.05, **p < 0.001

Cuadro 3. Cambios en ECG antes y después de la
administraciéon de la carnitina. n: 31

QTc (s) PQ (s) QRS (s)
Antes 0.467 £ 0.023 0.189 +0.034 0.103 + 0.020
Después 0.458 + 0.019 0.186 +0.031 0.102 + 0.019
p 0.001 0.893

n = 31, significas + errores estandar prueba t pareada

causadas por arritmias fatales como fibrilacion y taquicar-
dia ventricular,>%° aunque es bien sabido que el riesgo de
aparecer fibrilacion y taquicardia ventriculares aumenta en

Cuadro 4. Correlacion del intervalo QT con el nivel sérico
de carnitina libre, carnitina acilada, y carnitina total. n: 20

Correlacion con el intervalo QT

Carnitina mg/L
p y r2
Libre
(5.80 1319y 3634021 0018 -0.0034x+052 0340
Acllada 560,048 0178 -0.003+049 0.127
©097-371) % : : : : :
Total
(726 d47) 622+037 0027 -0.0021x+052 0.303

pacientes con prolongacién del intervalo QT;”® ya hemos
informado anteriormente que dicha prolongacion aparece
en casi 60% de todos los pacientes dialiticos, y mas fre-
cuentemente en presencia de diabetes y en femeninos.
La frecuencia de este hallazgo clinico se correlaciona
inversamente con el nivel sérico de albumina y positiva-
mente con el nivel de 32 microglobulina y leucocitosis; la
desnutricion e inflamacién crénica también pueden pro-
longar el intervalo.?! El tratamiento dialitico por si mismo
puede aumentar el riesgo de aparicion de tales arritmias,
lo cual esta dado por cambios rapidos en los niveles de
electrolitos y el volumen de sangre circulante durante y
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después de la hemodidlisis. Aunque la prolongacion del
intervalo QT puede aumentar el riesgo de la apariciéon de
las arritmias fatales, no existe un tratamiento especifico.
Para tratar la prolongacioén del intervalo QT, la eliminacién
de factores de riesgo son utiles, por ejemplo la suspension
de medicamentos sospechados vy vigilancia estricta a
cambios rapidos en los niveles de electrolitos y el volu-
men de sangre circulante durante la didlisis.'®'*'® Como
terapia con medicamentos, bloqueadores B se utilizan
regularmente, pero son bastante dificiles a administrar
para los pacientes dialiticos porque estos medicamentos
pueden reducir la carga de trabajo del corazén y bajar la
presion arterial y aumentan ciertamente el riesgo de la
aparicion de la insuficiencia cardiaca; 2° los inhibidores
del canal de sodio y antagonistas del calcio se también
administran como otros candidatos 2%, sin embargo, no son
suficientemente eficaces. La implantacion del desfibrilador
es el ultimo método para tratar los pacientes que tienen
riesgo alto de aparecer arritmias fatales en pacientes
vulnerables. Existen datos que no apoyan la implantacion
al demostrar no modificar el prondstico de los pacientes.

La carnitina es un compuesto con la estructura de
betaina que se configura por lisina y metionina con
un peso molecular de 160, y se distribuye mayor-
mente en el tejido muscular.®'-*3Es necesaria para el
transporte intracelular de acidos grasos de cadena
larga y se considera como alguna sustancia similar
a la vitamina.?234 La carnitina se ingiere de la dieta
y pequefas cantidades se sintetizan en el higado y
rinones.3'333537 En |os pacientes con didlisis, la carni-
tina se elimina facilmente por hemodialisis, la sintesis
renal estad disminuida y la ingesta es insuficiente,
por otro lado aparecen otras fuentes como los zoo-
fogos.232431.3238 Es sabido que las manifestaciones
clinicas de la deficiencia de la carnitina constituyen
desnutricion, sarcopenia, aumento de resistencia
a la insulina y anemia refractaria a eritropoyetina,
con ellos aparecen los sintomas en el tejido muscu-
lar.813%-41 E| nivel sérico de la carnitina se correlaciona
inversamente con el intervalo QT, cuanto mas bajos
los niveles de la carnitina libre y total, el intervalo fue
mas largo, esta correlacion se puede explicar por el
mecanismo secuencial que inicia por la carnitina,
sustancia esencial en el transporte de acidos grasos
de cadena larga, del citoplasma a mitocondrias,
donde se produce energia para la actividad biol6gi-
ca;??3%! cuando los acidos grasos pasan la membrana
externa mitocondrial con la forma combinada con
coenzima A acilada, cambian a carnitina acilada
por las acciones de carnitina palmitoiltransferasa |
y enzima de activacion de acidos grasos de cadena
larga; la siguiente reaccién es cuando la carnitina
acilada cambia otra vez a coenzima A acilada y la

carnitina pasa la membrana interna de mitocondrias
por las acciones carnitina acilcarnitina translocasa
y carnitina palmitoiltransferasa Il. Finalmente, la
coenzima A acilada incorporada en mitocondrias se
degrada por la oxidacion B y produce acetilcoenzima
A, que se degrada mas entre el ciclo de Krebs para
generar energia.?2273'42 (Figura 2).

El miocardio necesita mucha energia para la
contraccion muscular, la fuente principal deriva de
la descomposicion de acidos grasos.?225264344 Eg
también conocido que el paso de determinacion
de la tasa y embotellamiento fisiolégico en la pro-
ducciéon de energia por la degradacion de acidos
grasos existe en el paso de incorporacion de acidos
grasos a mitocondrias.2527:314344-47 Por consiguiente,
la carnitina deberia ser considerada el compuesto
importante en la contraccion del miocardio en algun
sentido porque este compuesto afecta directamente
el suministro de fuente de energia. Sin embargo, la
accion fisiolégica de la carnitina en el tejido muscular
parece insuficiente en los pacientes dialiticos espe-
cialmente durante y justo después del tratamiento
dialitico porque este compuesto puede eliminarse fa-
cilmente por la hemodidlisis. Existen varios informes
sobre los efectos de la carnitina para las enferme-
dades cardiacas,?*4¢48 entre ellos, ha sido reportado
que la funcidén del corazén mejord evidentemente
en los pacientes dialiticos por la administracion de
la carnitina cuando se analizé ultrasénicamente,*647
probablemente por la elevacion del contenido de la
carnitina en el miocardio que podia mejorar oferta
y demanda de energia.®® El intervalo QT significa
la duracion del potencial de accion y la contraccion
de musculo ventricular, y el QTc es un valor de
correccion para la evaluacion objetiva.*®5" Cuando

MM externa MM interna
-
| Coenzima A !
Coenzima A @ 7
acilada Carnitina Carnitina
@ acilada acilada
Acidos grasos Goanzimalk
+. acilada
Coenzima A Carnitina + Carnitina

MM: membrana mitocondrial; CACT: carnitina acilcarnitina translocasa; EAA-
GCL: enzima de activacion de &cidos grasos de cadena larga; CPT: carnitina
palmitoil transferasa.

Figura 2. llustracion esquematica del mecanismo de la accién de
la carnitina en el transporte de los acidos grasos de citosol a mi-
tocondrias.
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prolonga QT, varios problemas se acompafan de-
bido a la aumentacion en el riesgo del fendmeno de
reingreso por la repolarizacion retardada®2°%' y la
fibrilacién y taquicardia ventriculares son las com-
plicaciones. La patogenia de dicha prolongaciéon
es diversa, e incluyen casos familiares que se han
sido examinados detalladamente a nivel genético.%?
La prolongacion del intervalo QT no es rara, y se ha
reportado que aparece alrededor del 8%.5 Existen
algunos informes sobre la prolongacion del intervalo
QT enlos pacientes dialiticos, y los informes estaban
de acuerdo en que la frecuencia estaba varias veces
mas alta que los controles saludables; en 39~50%
de todos los pacientes dialiticos.®%'3

En anos recientes la dificultad en el manejo inte-
gral de los pacientes dialiticos ha aumentado nota-
blemente debido a la proporcion de pacientes que
tienen complicaciones graves y el envejecimiento, en
ambos aspectos han incrementado. El riesgo de la
muerte subita por estas arritmias fatales no se puede
pasar alto, y la frecuencia alta de la prolongacion del
intervalo QT no se puede ignorar. Nosotros tenemos
que enfrentar los hechos, cuando se prolonga el in-
tervalo QT en un 5%, la mortalidad de los pacientes
aumenta en 10%.2° Nosotros consideramos que el
suministro de carnitina podria ser un tratamiento
razonable, porque la mayoria de los pacientes en
dialisis presentan deficiencia, 2324313238 y este com-
puesto tiene efecto benéfico en el transporte de los
acidos grasos a las mitocondrias??273142 que puede
resultar en mejora significativa??25264344 gunque se
puede presentar alteraciones del intervalo QT. Por
consiguiente, es necesario realizar mas investigacio-
nes con un mayor numero de pacientes, asi como un
estudio comparativo intergrupal y asi poder conside-
rar el suministro de carnitina mejora el prondstico a
largo plazo de los pacientes con hemodialisis.
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