
   

Revista Colombiana de Obstetricia y

Ginecología

ISSN: 0034-7434

rcog@fecolsog.org

Federación Colombiana de Asociaciones de

Obstetricia y Ginecología

Colombia

Osorio, J.H.; Pourfarzam, M.

CARNITINA LIBRE Y TOTAL EN SANGRE DE CORDÓN UMBILICAL

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecología, vol. 53, núm. 4, 2002, pp. 335-340

Federación Colombiana de Asociaciones de Obstetricia y Ginecología

Bogotá, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=195214304005

   Cómo citar el artículo

   Número completo

   Más información del artículo

   Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica

Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1952
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=195214304005
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=195214304005
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1952&numero=14304
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=195214304005
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1952
http://www.redalyc.org


CARNITINA LIBRE Y TOTAL
EN SANGRE DE CORDÓN UMBILICAL
J.H. Osorio1,3, M. Pourfarzam2

Recibido: abril 5/2002 � Revisado: septiembre 12/2002 � Aceptado: octubre 10/2002

INVESTIGACIÓN ORIGINAL

RESUMEN

Se han encontrado concentraciones anormales
de carnitina en niños asociadas con deficiencias
primaria y secundaria de carnitina, con disminu-
ción de las concentraciones en sangre y tejidos, así
como niveles elevados en algunos errores innatos
del metabolismo. El presente estudio tiene como
objetivo la obtención de valores de referencia para
carnitina libre y total en sangre de cordón um-
bilical, como herramienta en el diagnóstico tem-
prano de errores innatos del metabolismo. Se
analizaron mediante espectrometría de masas en
tándem (MS/MS) 130 muestras de sangre de cor-
dón umbilical de nacimientos con embarazos a tér-
mino y peso normal al nacer (78 niños y 52 niñas)
de una población colombiana. No se encontró di-
ferencia estadísticamente significativa dependien-
te del sexo del recién nacido. Reportamos valores
de referencia para carnitina libre y total en sangre
de cordón umbilical de 18,5 ±3,4mmol/L y 20,9
±4,2 mmol/L respectivamente.
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SUMMARY

Abnormal carnitine plasma concentrations have
been found in children associated with primary
and secondary carnitine deficiency, with decreased
concentrations in blood and tissues, as well as
elevated levels in some inheritedmetabolic diseases.
The objective of the present study is to provide
reference values for free and total carnitine from
umbilical cord blood, as a tool in the early diag-
nosis of inherited metabolic diseases. 130 cord
blood specimens from full-term and normal birth
weight children from a Colombian population (78
boys and 52 girls) were analysed by tandem mass
spectrometry. No statistical significant difference
between sex was found. Reference values for free
and total carnitine in cord blood of 18.5 ±3.4
mmol/L and 20.9 ±4.2 mmol/L respectively are
reported.

Key words: carnitine, cord blood, tandem
mass spectrometry.

INTRODUCCIÓN

La obtención de energía a través de la oxidación
mitocondrial de ácidos grasos es particularmente

FREE AND TOTAL CARNITINE IN
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importante en los primeros días de vida. La fun-
ción principal de la carnitina (ácido b-hidroxi-g-
trimetilaminobutírico) es la de actuar como lan-
zadera de ácidos grasos de cadena larga activados
desde el citoplasma, al interior de la matriz
mitocondrial para ser degradados en la b-oxida-
ción, y remover del interior de la mitocondria los
ácidos grasos de cadena larga, media y corta que
se acumulan como resultado del metabolismo
normal y anormal, manteniendo niveles adecua-
dos de coenzima A (CoA) libre (figura 1). La L-
carnitina interactúa además con diferentes tipos
de membranas celulares para cambiar sus propie-
dades fisicoquímicas.1

Esto significa que la carnitina modula la rela-
ción acil-CoA/CoA libre mediante la formación

de acilcarnitinas. Si las acil-CoA son producidas a
velocidad mayor de la que son utilizadas, el CoA
libre intramitocondrial es regenerado mediante
la unión de carnitina a grupos acilo y la alta rela-
ción de acil-CoA/CoA libre se corrige.2

La carnitina está presente en tejidos y fluidos
corporales en forma libre, así como esterificada
(acilcarnitinas de cardena corta, media y larga), y
la carnitina total consiste en la sumatoria de la
carnitina libre y todas las acilcarnitinas. La L-
carnitina es sintetizada en humanos principalmen-
te en el hígado, pero también en riñón y cerebro,
sin embargo el 50% al 75% de los requerimien-
tos diarios son tomados de la dieta.

La determinación de las concentraciones de
carnitina libre y total en fluidos corporales y

Figura 1. Ciclo de la carnitina. Abreviaturas: AGL-CL, ácidos grasos libres de cadena larga; AGL-CM, ácidos grasos
libres de cadena media; TC, transportador de carnitina; MP, membrana plasmática; MEM, membrana externa
mitocondrial; MIM, membrana interna mitocondrial; CPT I, carnitina palmitoil transferasa I; CACT, carnitina
translocasa; CPT II, carnitina palmitoil transferasa II; TCA, ciclo de los ácidos tricarboxílicos.
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tejidos, es de suma importancia en el diagnóstico
temprano y en el seguimiento de pacientes con
errores congénitos que involucran el metabolis-
mo intermediario,3 sin embargo poco se sabe de
la determinación de valores de referencia de este
parámetro y otros (acilcarnitinas y aminoácidos)
en sangre de cordón umbilical mediante MS/MS,
como herramienta en el diagnóstico temprano de
metabolopatías. Cabe anotar que para un número
significativo de estos desórdenes metabólicos se
han establecido recientemente tratamientos, me-
jorando el manejo de estos pacientes, previnien-
do complicaciones futuras que pueden incluso
poner en peligro la vida de los mismos.

El presente estudio tiene como objetivo la
obtención de valores de referencia para carnitina
libre y total en sangre de cordón umbilical, como
herramienta en el diagnóstico temprano de erro-
res innatos del metabolismo.

MATERIALES Y MÉTODOS

Materiales

Todos los reactivos utilizados fueron grado ana-
lítico. La L-carnitina fue obtenida de Sigma-
Aldrich Company, Ltd., Poole, UK. El isótopo
estable 2H3-Carnitina fue adquirido de Cambridge
Isotope Laboratories Andover, MA, USA.

Pacientes

Se tomaron muestras de sangre de cordón
umbilical de 130 nacimientos (78 niños y 52
niñas) producto de embarazos a término, apa-
rentemente sanos para la edad gestacional y peso
dentro de percentiles normales al nacer, en las
salas de parto del Hospital de Caldas en
Manizales (Colombia).

El peso al nacimiento fue de 3 100 ± 430 g
(promedio ± desviación estándar), la edad
gestacional fue de 38,3 ± 1,2 semanas. Ninguno

de los neonatos tuvo a 1 minuto valores de Apgar
inferiores a 6, a los 10 minutos dichos valores fue-
ron de 9 ó 10 en todos los neonatos participantes.

Los neonatos fueron seleccionados previamente
por encuesta a las madres participantes en el estu-
dio, tratando de seleccionar aquellos neonatos que
no presentaran morbilidad por otras variables que
pudieran condicionar los niveles de carnitina en
sangre (bajo peso al nacer, prematuros, otras pa-
tologías asociadas).

Un formato de consentimiento informado es-
crito fue firmado por cada uno de los padres y
toda la información se consideró confidencial. El
estudio cumple con las normas establecidas por
los correspondientes comités de ética de la Uni-
versidad de Caldas.

Métodos

Preparación de tarjetas de papel de
filtro para la determinación de carnitina
libre y total

Las muestras de sangre fueron centrifugadas
(2 300 g durante 5 min) para separar el plasma.
Un volumen de estándar interno de 20 mL (300
mmol/L 2H3-Carnitina en 50% metanol:agua) fue
adicionado a 180 mL de plasma. La solución fue
mezclada, y se dejó en reposo durante 15 min,
para posteriormente dejar caer gotas de la misma
sobre papel de filtro (No. 903, 1,88mmSchleicher
& Schuell). Las muestras se dejaron secar a tem-
peratura ambiente durante una hora.

Para la determinación de la carnitina total, se
adicionaron 16 mL de KOH 2 mol/L a 100 mL de
lamezcla plasma-estándar interno, después demez-
clar y centrifugar, (3 000 g durante 1 min), las
muestras fueron incubadas a 45 ºC en un baño con
agitación durante 60 min para hidrolizar las
acilcarnitinas. Después de mezclar y centifugar por
segunda vez, se dejaron caer gotas sobre papel de
filtro y se repitió el proceso de secado.
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Análisis de muestras de plasma por MS/MS,
mediante la utilización de bandejas de 96 pozos
(microtitre plates)

Las manchas de plasma fueron recortadas del
papel de filtro en círculos (6,35 mm ó 0,25 pul-
gadas de diámetro para cada uno, que correspon-
den a 12 mL de plasma) y se depositó un círculo
en cada pozo. A cada uno fue adicionado metanol
puro (500 mL). Las bandejas fueron colocadas en
agitador orbital (750 rpm) durante 30 min y lue-
go sonicadas durante 15 min. Posteriormente fue-
ron agitadas nuevamente durante dos horas. Se
sonicaron por 30 min y el papel de filtro fue re-
movido de cada pozo. El sobrenadante resultante
fue evaporado bajo gas nitrógeno a 45 ºC hasta
secarse y se adicionaron 50 mL de HCl butanólico
1 mol/L a cada muestra (cada pozo) e incubados a
60 ºC durante 15 min (derivatización). Las mues-
tras fueron evaporadas inmediatamente bajo ni-
trógeno y redisueltas en 100 mL (cada una) de
acetonitrilo al 70% en agua para ser inyectadas al
espectrómetro de masas. El estándar interno fue
usado para la cuantificación de L-carnitina al ana-
lizar la relación entre las señales.

Todos los análisis fueron realizados en un equi-
po Quattro II, triple quadrupole tandem mass
spectrometer (Micromass UK), equipado con una
fuente de ionización en espray (ESI), y sistema de
análisis datos �micro mass MassLynx�. La intro-
ducción de las muestras a la fuente se hizo me-
diante el dispositivo automático Jasco AS980 aco-
plado a una bomba Jasco PU980 HPLC.

Se usó la prueba t-student para buscar dife-
rencias estadísticas entre sangre de cordón
umbilical de niños comparado con niñas.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Los aminoácidos y la glucosa son la principal
fuente de substratos para el metabolismo fetal,
siendo bajo el nivel de oxidación de ácidos grasos.4

Durante el período previo a la lactancia, el neonato
depende de la movilización de glicógeno y
triglicéridos, jugando un papel importante la b-
oxidación de los ácidos grasos, proceso que re-
quiere carnitina,5 pero las reservas de carnitina
en el neonato son limitadas6,7 y su concentración
es baja probablemente debido a la inmadurez he-
pática para su síntesis;8 sin embargo, la distribu-
ción de carnitina libre y de los ésteres de carnitina,
varían con el estado de ayuno, adiposidad, funcio-
namiento renal, y ejercicio muscular.9,10

Los tejidos incluyendo el corazón, cerebro,
músculo, hígado, y riñón, son altamente depen-
dientes de la energía generada por la b-oxidación,
y por lo tanto es esencial para los tejidos tener un
aporte suficiente de carnitina.

Debido a que sólo riñón e hígado poseen la
totalidad de las enzimas para sintetizar carnitina,
11,12 y que la concentración de carnitina en tejidos
es 20 a 50 veces mayor que en plasma,11,13 los te-
jidos dependen de la captación de carnitina de la
sangre vía transporte activo. El transporte activo
está además involucrado en la reabsorción tubular
renal,14 y en la absorción intestinal de carnitina.15

El transportador activo de carnitina (OCTN) el
cual es dependiente de sodio, se encuentra inclui-
do en la familia de transportadores catiónicos
(OCT) y a su vez en la subfamilia OCTN,16 siendo
ampliamente expresado en tejidos humanos como
corazón (miocardio, válvulas y arteriolas), múscu-
lo esquelético, riñón (túbulos proximales y distales,
glomérulos), placenta, intestino delgado, y algu-
nas áreas cerebrales (corteza, hipocampo,
cerebelo),17,18ocasionando su déficit. La deficien-
cia primaria de carnitina, de la cual ya han sido
descritas varias mutaciones.19

Han sido reportados previamente valores de
referencia para carnitina libre y total,20-26 así como
para acilcarnitinas en pacientes pediátricos y du-
rante el embarazo, en fluidos corporales y tejidos,
Los niveles de carnitina libre y total en sangre de
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Tabla 1. Valores de referencia para carnitina libre y total en sangre de cordón umbilical (mmmmmmol/L)

Carnitina Promedio±SD Referencia

Libre -
Total 21,0 ± 2,0 Hahn et al. 197719

Libre 17,0 ± 1,4
Total 22,9 ± 1,5 Bargen-Lockner et al. 198120

Libre -
Total 25,1 ± 7,5 Cederbland et al. 198521

Libre 17,6 ± 4,2
Total 29,1 ± 6,0 Winter et al. 199522

Libre 18,5 ± 3,4
Total 20,9 ± 4,2 Presente estudio

cordón parecen ser bajos en niños pre-térmi-
no y pequeños para la edad gestacional, compa-
rados con niños producto de embarazos a tér-
mino,27 estando además los niveles de carnitina
relacionados con el peso al nacer.7 Los valores
para carnitina libre y total que hemos encon-
trado trabajando con MS/MS en plasma de
muestras de sangre de cordón, pueden ser con-
siderados de alguna manera similares a los re-
portados por otros autores (Tabla 1), sin em-
bargo, el uso de MS/MS28 constituye una gran
ventaja en cuanto al ahorro de tiempo, canti-
dad de muestras a procesar, rapidez en la ob-
tención de resultados, automatización y preci-
sión; además la determinación de las
concentraciones de carnitina no implica el uso
de sustratos radioactivos como lo requiere el
ensayo radio-enzimático, técnica generalmente
utilizada para la medición de estos parámetros.29

Este trabajo constituye el primer reporte del
uso de MS/MS automatizado para el análisis de
muestras de plasma de muestras de sangre de cor-
dón en tarjetas, su utilidad radica en que ante la
sospecha del nacimiento de un producto con pro-
babilidades de sufrir errores congénitos del me-
tabolismo intermediario, la medición de los nive-
les de carnitina, una de las pruebas básicas para el
diagnóstico temprano de varias metabolopatías,

puede llevarse a cabo con alta precisión y de ma-
nera automatizada.
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