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. RESUMEN EJECUTIVO

- La carnitina o 3-hidroxi-4-trimetilaminobutirato es un aminoacido sintetizado en
el tejido muscular, renal y hepatico a partir de los aminoacidos L-lisina y L-
metionina y presente en los alimentos como levocarnitina o L-carnitina. Tiene la
funcion de transportar acidos grasos de cadena larga a través de la membrana
interna de las mitocondrias permitiendo su B-oxidacion, activando el ciclo de
Krebs y formando adenosin ftrifosfato (ATP). Ademas, modula el nivel
intracelular de los grupos acilos, como acetil-CoA, uniéndose y formando acetil-
carnitina facilitando la excrecién renal de los grupos acilos. El transportador
catién organico u “organic cation transporter novel 2 carnitine” (OCTN2) es el
principal regulador del nivel de carnitina en el cuerpo, ubicado en la membrana
celular y encargado de mantener una gradiente elevada en los tejidos como el
higado, el corazon, los rifiones y el musculo esquelético.

- La deficiencia primaria sistémica de carnitina o “systemic primary carnitine
deficiency” (CDSP), es un desorden que consiste en la disminucion en la
afinidad de los transportadores OCTN2 por la carnitina, ocasionando una
inadecuada oxidacién de los acidos organicos (principalmente los acidos
grasos), una reabsorcién renal tubular deficiente de carnitina y un menor
ingreso de carnitina al higado estimulando la cetogénesis, generando
hipoglicemia hipocetdsica, sintomas neurologicos (irritabilidad, letargia, fatiga y
hasta retardo mental), debilidad del musculo esquelético, y cardiomiopatias que
pueden conllevar arritmias y hasta muerte subita.

- Los casos de CDSP tienen una baja prevalencia, aproximada de 1:50 000 en
los Estados Unidos de América, de 1:40 000 en Japodn, y de 1:1300 en las islas
de Faroe. En el Perl no existen registros oficiales, pero por referencia de la
médica especialista en genética de la institucion se estima que en EsSalud se
detectan aproximadamente 1 caso por afio.

- Actualmente en EsSalud no se cuenta con un tratamiento para la CDSP,
motivo por el cual se esta solicitando L-carnitina como suplemento nutricional
para el manejo de los pacientes con CDSP. Asi, el objetivo del presente
dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de L-carnitina en
pacientes con CDSP.

- Basado en la revisiéon de estudios disponibles hasta junio de 2018, se han
encontrado estudios de bajo nivel de evidencia respecto al uso de L-carnitina
para el manejo de pacientes con CDSP. Dada la baja frecuencia de casos de
CDSP no ha sido posible realizar ensayos clinicos aleatorizados. Asi, la
evidencia identificada consiste en una guia de practica clinica (GPC) de baja
calidad y dos estudios descriptivos.
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- La GPC elaborada por la Federacién Europea de Sociedades de Neurologia
(EFNS, por sus siglas en inglés) refiere que la suplementacion con L-carnitina
corrige la cardiomiopatia y demas signos clinicos del desorden metabdlico, por
lo que recomienda indicar L-carnitina (100 a 600 mg/kg/dia), ajustando la dosis
para obtener niveles plasmaticos de carnitina lo mas cercano a los valores
normales. La GPC refiere que sustenta su recomendacion en opinion de
expertos y en reporte de casos como el estudio de Tein et al., 1990.

- El estudio de Tein et al., 1990 reporta 4 casos de niflos con CDSP presentando
hipotonia congénita, atrofia muscular, cardiomiopatia dilatada progresiva,
higado graso, somnolencia e hipoglicemia. Al iniciar el tratamiento con L-
carnitina, si bien el nivel de carnitina plasmatico se eleva, pero sin llegar a
niveles normales, se aprecia una recuperacién clinica de los pacientes,
principalmente a nivel cardiaco, motor y cognitivo. Esta discordancia entre el
nivel plasmatico y la mejoria clinica es discutida en el estudio y se atribuye a la
funcién de la carnitina en unirse a los metabolitos de las cadenas largas de
acil-CoA, disminuyendo la toxicidad de sus metabolitos y evitando la
cetoacidosis.

- Por otro lado, el estudio de Rasmussen et al., 2014, que evalué una cohorte de
72 pacientes adultos con CDSP, reportd un incremento promedio en el nivel
plasmatico de carnitina de 6.1 uymol/l a 15.1 ymol/l dentro de los 50 dias de
tratamiento con L-carnitina, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0.01). Al comparar las evaluaciones ecocardiograficas iniciales
con las obtenidas a los 638 dias de tratamiento, ningun paciente presento
alteraciones en las medidas ecocardiograficas ni signos de arritmias serios. Al
inicio del estudio, los pacientes no presentaban sintomas serios, pero si fatiga y
palpitaciones, lo cual fue reportado al inicio del estudio en el 43 % de los
pacientes, y en el 12 % a los 351 dias de tratamiento, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001). Mientras que el 46 % de los pacientes
manifestd presentar eventos adversos como olor corporal a pescado,
incremento en el peso corporal o molestias intestinales. Es asi como este
estudio responde a la pregunta PICO y muestra los beneficios del empleo de L-
carnitina, al elevar el nivel plasmatico de carnitina, lo que se traduce en una
reduccion de la sintomatologia de CDSP como fatiga, palpitaciones, asi como
la ausencia de cardiomiopatias estructurales y arritmias, alteraciones de la
funcién cardiaca propias de la evolucién de la enfermedad.

- Adicionalmente, se debe entender la necesidad de mantener un nivel
plasmatico de carnitina lo mas cercano posible a valores normales (25 - 50
MM), para permitir que la carnitina participe en el proceso metabdlico de [3-
oxidacion de acidos grasos, dado que la afinidad del transportador OCTN2 se
encuentra disminuido. Asimismo, la concentracion plasmatica normal de
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carnitina evita la cetoacidosis al juntarse la carnitina con los acil-CoA libres que
migran al higado, donde son convertidos en cuerpos cetonicos, esto con la
intencion de brindar una fuente de energia alternativa dado que el acil-CoA no
ingresa directamente a las mitocondrias, justo por la deficiencia de la
concentracién de carnitina. Y, para compensar la falta de reabsorcién tubular y
por tanto la pérdida renal de la carnitina. Es asi, como se regulan los niveles de
acetilcolina y por ende la generacién de cuerpos ceténicos y la cetoacidosis, lo
que generan la presentacion de sintomas neuroldgicos (fatiga, convulsiones y
hasta retardo mental) y cardiomiopatias (arritmias, cambios estructurales,
muerte subita).

En resumen, no se han encontrado estudios de alto nivel con relacion al uso de
L-carnitina para el tratamiento de CDSP, es decir a la fecha no se encuentra
evidencia solida en relacion con su eficacia. Sin embargo, tal como se expone
en los parrafos anteriores del presente dictamen preliminar, existe plausibilidad
biolégica para el uso de L-carnitina segun la fisiopatologia de la CDSP.
Ademas, se ha considerado e incluido la opinion de una médica especialista en
genética de la institucién, la cual refiere que, bajo su experiencia, el uso de L-
carnitina ha permitido disminuir drasticamente la sintomatologia presentada en
la CDSP. También, menciona que al retirar temporalmente la L-carnitina hubo
una reaparicion de los sintomas, observandose asi una posible relacion entre
el consumo del suplemento y la presentacién de la clinica asociada a CDSP.
Esto va en linea con lo reportado en los dos articulos de series de casos
descritos en el presente dictamen preliminar.

Adicionalmente, la CDSP se trata de una enfermedad rara (aproximadamente
se presenta un paciente anual dentro de la institucion) para la cual no se tiene
ninguna alternativa farmacologica disponible en EsSalud. Asimismo, L-carnitina
presenta un buen perfil de seguridad y tiene un costo anual muy bajo (menos
de 400 soles por paciente). Todo esto conlleva a que L-carnitina no constituya
una carga financiera a la institucion dado que no presenta un perfil de costo-
oportunidad desfavorable.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacién — IETSI aprueba el uso de L-carnitina, segun lo establecido en el
Anexo N. ° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y
seguridad de L-carnitina en pacientes con diagnéstico de CDSP. Asi, la médica
genetista Milagros Mariasela Duefias Roque, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins de la Red Prestacional Rebagliati de donde proviene la solicitud, siguiendo
la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacién - IETSI la solicitud de uso del producto
farmacéutico L-carnitina no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun
la siguiente pregunta PICO inicial:

Red Prestacional Rebagliati:

P Paciente de cualquier edad con deficiencia de carnitina

| Suplementacion con L-carnitina 500 mg VO a dosis 1 gr C/8 horas

C Placebo

o) Prevencion de sintomas musculares, miocardiopatia e higado graso

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevaron reuniones técnicas con la médica genetista. Milagros Mariasela Duenas
Roque, del servicio de Genética del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI, se ajustaron los
términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del
paciente que inspird la solicitud y las de otros pacientes con la misma condicion
clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de
una manera sistematica y consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de seleccion de
estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la que se ha
realizado la presente evaluacion es:

Paciente con diagnéstico de deficiencia primaria sistémica de

P carnitina
| L-carnitina
C Placebo
o Eficacia

- Nivel de carnitina total y libre
- Sintomas neurolégicos

- Tono/fuerza muscular

- Miocardiopatia
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- Higado graso

- Calidad de vida
Seguridad

- Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La carnitina o 3-hidroxi-4-trimetilaminobutirato es un aminoacido sintetizado en el tejido
muscular, renal y hepatico a partir de los aminoacidos L-lisina y L-metionina y presente
en los alimentos como levocarnitina o L-carnitina (supliendo el 75 % del requerimiento
diario), especificamente en la carne de res, el bacalao y el queso de cabra. Sin
embargo, la dieta tiene poco impacto sobre el nivel de carnitina corporal por la
regulacion renal. El cuerpo humano contiene aproximadamente 300 mg/kg de
carnitina, siendo el 98 % intracelular, principalmente en el musculo y en el higado
(Adeva-Andany et al. 2017).

La carnitina facilita el transporte de los acidos grasos de cadena larga (acil-CoA) a
través del transportador OCTN2 ubicado en la membrana mitrocondrial interna
permitiendo su B-oxidacion y participacion en el ciclo de Krebs, y asi generando
energia en forma de ATP. Otra funcidon de la carnitina es modular la relacion
intramitocondrial entre acil-CoA y Sulfhidrilo de CoA, ya que la carnitina permite la
entrada de los grupos acilos. Otra funcion es formar los complejos acetil-carnitina y asi
permitir la excrecion renal de los grupos acetilos y, por ultimo, la funcion de eliminar
los grupos acilos de cadena corta por peroxidacion fuera del higado (Pekala J, et al.
2011). La secuencia que permite la B-oxidacion de los acidos grasos de cadena larga
es la siguiente: el acil-CoA, proveniente de los acidos grasos, se une a la carnitina,
formando acil-carnitina en el citoplasma. El complejo acil-carnitina se une con
sulfhidrilo de CoA, forma que puede atravesar la membrana interna de la mitocondria y
donde se desdobla en carnitina y acil-CoA, ya dentro de la mitocondria el acil-CoA
inicia el proceso de su B-oxidacion liberando acetil-CoA que ingresara al ciclo de Krebs
y permitira la generacién de ATP.

Otro aspecto para tener en cuenta es que, debido a la falta de ingreso de los acidos
grasos de cadena larga a las mitocondrias, el cuerpo reconoce esto como un estado
de ayuno, por lo que, a nivel hepatico, se emplean los acidos grasos libres en formar
acetil-CoA con la intencién de iniciar la gluconeogénesis como alternativa de fuente de
energia, y en el caso que la acetil-CoA exceda en cantidad al oxalacetato a nivel del
ciclo de Krebs, se generan cuerpos cetdnicos, y potencialmente cetoacidosis.

El transportador OCTN2 es el principal regulador del nivel de carnitina en el cuerpo,
ubicado en la membrana celular (células renales, cardiacas, hepaticas y musculares) y
fibroblastos dérmicos, manteniendo una gradiente elevada en los musculos, por lo
que, la concentracion tisular normal de carnitina es de 20 a 50 veces mayor que la
plasmatica (25 — 50 uM, en adultos sanos) mientras que la concentracion limite para la
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reabsorcion tubular de carnitina es de 40 a 60 uM, por lo que normalmente entre el 98
% y el 99 % de la carnitina se reabsorbe a nivel renal (Stanley 2004).

La CDSP también llamada defecto del metabolismo de la carnitina, es un desorden
autosomico recesivo que reduce el nivel de OCTN2 maduros, codificados por el gen
SLC22A5 y expresados en el musculo, corazoén, rifdn, linfoblasto y fibroblasto,
generando una disminucion de la afinidad del transportador por la carnitina en los
tejidos y, por tanto, una inadecuada oxidacién de los acidos grasos, principalmente en
el musculo cardiaco y esquelético. Esta menor afinidad por parte del transportador
OCTN2, también presente en el rindn, genera que no haya una reabsorcién tubular de
la carnitina a nivel renal generando una pérdida casi total de la carnitina plasmatica via
urinaria, asi como un menor ingreso de carnitina en los tejidos, lo que a nivel cardiaco
implica el riesgo de presentar cardiomiopatias, arritmias y hasta muerte subita, a nivel
de tejido muscular implica debilidad muscular y alteraciones motoras, mientras que a
nivel hepatico, puede generar descompensaciones metabdlicas, elevacion de
transaminasas e hiperamonemia (El-Hattab et al. 2010; Stanley 2004).

Con respecto a la plausibilidad biolégica del uso de L-carnitina en pacientes con
CDSP, el estudio de Treem et al., reporta un caso donde la terapia con L-carnitina
elevd la concentracion de carnitina en plasma cerca a los valores normales (carnitina
libre: de 0 uM/L a 24 pM/L [VN: 28 - 47], carnitina total: de 0.7 uM/L a 44 uM/L [VN: 37
- 58]) y en higado (de 55 nmol/g a 740 nmol/g [VN: 900 - 1800]), mientras que en el
tejido muscular los valores se mantienen bajos (de 14 nmol/g a 80 nmol/g [VN: 2500 -
3500]). La excrecion renal de carnitina era 4 a 5 veces lo normal, y la fraccion de
excrecion de carnitina libre era cercano al 100 %. A los 4 meses de tratamiento se
culminé bruscamente la terapia con L-carnitina y se observé que el nivel plasmatico
disminuy6 hasta niveles indetectables en 4 a 5 dias, mientras que la excrecion renal
de carnitina permanecio elevada (Treem et al. 1988).

Los valores de laboratorio mostrados en el estudio de Treem et al. son indicios que la
terapia con L-carnitina incrementa la carnitina en el plasma y en el higado, mas no en
el tejido muscular ni evita la falta de reabsorcién renal, pero que a pesar de ello se
genera una mejora en la clinica del paciente. Al realizar la suspensién de la terapia se
genera una reduccién drastica del nivel plasmatico de carnitina, pero la excrecién renal
no se reduce a pesar de los bajos valores de carnitina. Esto concuerda con la baja
afinidad de los transportadores, tanto a nivel de musculo esquelético y renal, mientras
que el nivel plasmatico depende del suplemento constante de L-carnitina.

Con respecto a la epidemiologia de la CDSP, se presenta con una frecuencia similar
entre hombres y mujeres, y una prevalencia aproximada de 1:50 000 en los Estados
Unidos de América, de 1:40 000 en Japdn, y de 1:1300 en las islas de Faroe (El-
Hattab etal. 2010). Con respecto al Peru no existen datos sobre la prevalencia
nacional, sin embargo, la médica especialista en genética de la institucion refiere que
hay una prevalencia de aproximadamente 1 caso por afio en EsSalud.
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Se debe tener en cuenta que existen otras patologias que generan una disminucion
del nivel plasmatico de carnitina, por lo que tienen que descartarse para poder definir
el diagnostico de CDSP. Entre ellas se encuentran las acidemias organicas, el
sindrome de déficit de oxidacion de acidos grasos y del ciclo de la carnitina, asi como
el sindrome de Falconi, (Longo, Amat di San Filippo, y Pasquali 2006). Asimismo, el
diagnéstico de CDSP debe realizarse mediante la identificacion de la variante
patogénica bialélica en el gen SLC22A5 o mediante una biopsia de piel donde se
evalua el transporte de carnitina en cultivos de fibroblastos (< 10-20% del control
normal), asi como también a través de la medicion directa del nivel plasmatico de
carnitina (carnitina <5-8 pM, siendo valores normales 25 - 50 yM), disminucién de la
reabsorcion renal de carnitina (<90 %) y funcién renal normal, sin alteraciones de los
acidos organicos urinarios (Longo, Amat di San Filippo, y Pasquali 2006).

Las manifestaciones clinicas varian de acuerdo con la edad del paciente, es asi como
pueden ser asintomaticos o pueden presentar lo siguiente:

o Presentar un CDSP tipo hepatico: descompensacion metabdlica, generalmente
entre los 3 meses a 2 afios, con episodios de hipoglicemia hipocetdcica,
inapetencia, irritabilidad, letargia, hepatomegalia, elevacion de transaminasas e
hiperamonemia desencadenado por ayuno o infecciones respiratorias o
gastrointestinales.

e Presentar un CDSP tipo cardiaco: durante la infancia (2 a 4 afios) y desarrollar
cardiomiopatias o debilidad del musculo esquelético y creatinquinasa sérico
elevado.

e Pueden ocurrir exacerbaciones de arritmias cardiacas o disminucion de estamina
durante la gestacion.

e Presentarse durante la adultez, siendo el sintoma mas frecuente la fatiga.

Se debe tener en cuenta que la CDSP eventualmente puede conllevar a la muerte si
no es tratado, y que el nivel de carnitina es dependiente del suplemento diario, por lo
que la suspension puede conllevar a una descompensacion inmediata del paciente,
con el riesgo de presentar hasta muerte subita por arritmias cardiacas
desencadenados por estados catabdlicos, ayuno o procesos virales (Stanley 2004).

El manejo de los pacientes con CDSP consiste en brindar altas dosis de L-carnitina y
asi revertir todos los sintomas generados por su ausencia, siendo el prondstico de los
pacientes excelente en caso se inicia el tratamiento previo al dafio de érganos, sean
monitorizados a través del nivel de carnitina plasmatico libre y total, y reciban el
tratamiento indicado (carnitina 100 — 150 mg/kg, hasta 3 gr/dia via oral, en 3 a 4
dosis). Asimismo, se debe evitar descompensaciones de la glicemia, tener un control
estricto de la funcion cardiaca y hepatica, asi como un ajuste de la dosis de acuerdo
con la concentracion plasmatica de carnitina en el paciente (El-Hattab et al. 2010).

Actualmente en EsSalud no se cuenta con un tratamiento para la CDSP, motivo por el
cual se esta solicitando dicho suplemento nutricional. En tal sentido, el presente
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dictamen preliminar tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de L-carnitina en pacientes con diagndstico de CDSP.

A continuacion, se definiran una serie de términos que se emplearan en el transcurso
del dictamen:

e ATP (adenosin trifosfato): nucleétido producido durante la respiracion celular,
principal fuente de energia para las funciones celulares.

e B-oxidacion: proceso catabdlico de los acidos grasos en la que se descomponen
en moléculas de acetil CoA y posteriormente convertidos a ATP, forma de energia
quimica requerida por las células.

o Cetosis: proceso metabdlico impulsada por la falta de aporte de carbohidratos que
induce el catabolismo de las grasas para obtener energia a partir de cuerpos
cetdénicos generando acetoacetato, forma de energia.

o Ciclo de Krebs: via metabdlica que consiste en una sucesién de reacciones
quimicas que permiten la respiracién celular liberando energia a través de la
oxidacion de acetil-CoA en forma de ATP.

o Gluconeogénesis: proceso de sintesis de glucosa o glucégeno a partir de
precursores que no son carbohidratos.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: L-CARNITINA

La L-carnitina (CARNITOR ®, Sigma-Tau Pharmaceuticals Inc.) es una molécula
transportadora de acidos grasos de cadena larga ubicado en la membrana interna de
la mitocondria, y asi permite la oxidacién, y por tanto la produccion de energia,
basicamente en el tejido muscular esquelético y cardiaco. Es una sustancia producida
naturalmente, en cantidad minimas, que participa en el metabolismo de energia en los
mamiferos.

La L-carnitina se encuentra aprobada por la Administracion de Alimentos y Drogas
(FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de CDSP, la cual se puede
presentar con episodios recurrentes de encefalopatia similar al sindrome de Reye,
hipoglicemia hipocetdtica, hipotonia y debilidad muscular. Del mismo modo, se
encuentra indicado en caso de deficiencia secundaria de carnitina debido a un error
innato del metabolismo de carnitina (FDA 2006).

De acuerdo con la FDA, la dosis en adultos es 990 mg en 2 a 3 dosis diarias y la dosis
en infantes y nifos es 50 — 100 mg/kg/dia en varias dosis, hasta un total de 3 g/dia,
teniendo en cuenta que la dosis exacta depende de la respuesta clinica (FDA 2006).

La L-carnitina no presenta contraindicaciones, mientras que los eventos adversos
consisten en incremento de la motilidad gastrointestinal, diarrea, malestar intestinal,
olor a pescado del aliento y gases intestinales. Se ha descrito un incremento en la
frecuencia de convulsiones en pacientes con antecedente de haber presentado
actividad convulsiva.
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Listado de registros sanitarios de productos farmacolégicos (RSPF)

FECHA DE
RSPF NOMBRE FORMA FARMACEUTICA VENCIMIENTO
EEO05430 |Cardispan 1g/5 ml Ampolla 1 g 10/11/2022
EE04926 |Cardispan 10 % Solucién oral 10 g 11/05/2022
DE2492 |L-carnitine 2 gr Polvo para suspension oral 16/10/2022
DE1454 |L-carnitine 500 mg Capsula 27/09/2021
DE1975 |L-carnitine 250 mg Capsula 02/02/2020
DE1151 |L-carnitine 500 mg Capsula 11/06/2019

Fuente: Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos

Cuadro comparativo de costo de tratamiento segiin medicamento y formula

terapéutica

Especificacio Férmulas Costo x Costo x
bel :técnica terapéuticas unidad (con | tratamiento x
P IGV) mes (adulto)
apsula 4
L-carnitina | L-carnitina forte Capsr:ga 00 0.30 18.00
Botella 120 ml
L-carnitina | L-carnitina forte otella 120 m 5.25 39.38
(100 mg/ml)

Fuente de informacion: Kairos Peru (ambas presentaciones no cuentan con registro sanitario)

13



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 025-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE L-CARNITINA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE DEFICIENCIA PRIMARIA SISTEMICA DE CARNITINA

IV. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sin restriccion de idioma hasta junio del 2018. La formulacion
de la estrategia de busqueda incluyé los criterios de elegibilidad, los términos
controlados propios de cada base y términos libres. Asimismo, se buscaron otros
documentos potencialmente elegibles a través de la revision del listado de referencias
de los documentos seleccionadas para lectura a texto completo. Por ultimo, la
seleccion de la evidencia siguié el flujpgrama mostrado en la subseccion de
resultados. Se incluyeron las siguientes bases de datos electronicas:

e PubMed-MEDLINE

e Translating Research into Practice (TRIPDATABASE)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

e The Cochrane Library

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e The Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

e The Scottish Medicines Consortium (SMC)

e The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), y
e The Health Systems Evidence (HSE)

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)

Finalmente, se empled Google Scholar para ampliar la busqueda de articulos citados y
en la busqueda de evidencia complementaria a lo obtenido a través de las bases de
datos anteriormente mencionado.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Los términos MeSH' y libres se presentan incluidos en las estrategias de busqueda
sistematica para cada una de las bases consultadas, las cuales se presentan en las
tablas 1 y 2. Los términos se combinaron con conectores booleanos de acuerdo con
cada base de datos y se optd por una mayor sensibilidad de acuerdo con el nimero de
registros encontrados inicialmente. Es asi como se consultaron diversas paginas web
de sociedades médicas especializadas en la patologia de interés del presente
dictamen preliminar, como son:

e American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
e Federacion Espafola de Enfermedades Raras (FEDER)

1 Término MeSH: es el acronimo de Medical Subject Headings), es el nombre de un amplio vocabulario
terminolégico controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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e National Center for Advancing Translational Sciences (Genetic and Rare
Disease Information Center [GARD])
e Orphanet

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Para el presente dictamen preliminar se incluyd evidencia proveniente de guias de
practica clinica y estudios descriptivos de reporte de casos de pacientes con CDSP.
Los registros encontrados en las bases de datos fueron reunidos en un archivo del
gestor de referencias EndNote ® donde se cred un archivo con extensiéon *.*RIS. A
partir de alli se removieron los duplicados, primero de manera automatizada y
posteriormente de modo manual. Tras ello se generé un nuevo archivo *.*RIS, el cual
fue exportado al aplicativo Rayyan ® (Qatar Computer Research Institute, Doha,
Qatar), donde se realizo la seleccion de los registros a partir de la lectura del resumen
y el titulo. Se realizo la exclusién de estudios, teniendo en cuenta el motivo, para luego
dar lectura a texto completo de los estudios preseleccionados, culminando con
estudios incluidos en el informe final del presente dictamen preliminar.

Teniendo en cuenta que no se encontraron ECA, ETS ni MA sobre la eficacia de L-
carnitina en la CDSP, se decidi6 incluir como evidencia a reporte de casos, que son la
evidencia en que se basa la guia encontrada.
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V.RESULTADOS

Fig. N.° 01: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la
busqueda de bases cientificas (n = 831)
- PubMed-MEDLINE: 562
- Cochrane Library: 40
- TRIPDATABASE: 228
- Clinical Trials: 1

Registros excluidos por
——  »| titulos y resiumenes (n =793)

A

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad (n = 38)

Otros registros (n = 1):

EFNS =1 —P Articulos a texto completo excluidos (n = 36)
- No corresponde a poblacion de interés = 15
- Otro tipo de publicacién = 6

» - No corresponde a pregunta PICO = 9

- Evidencia de baja calidad = 5

- Otro idioma =1

4

Seleccioén final (n = 3)

Task Force guidelines handbook: EFNS guidelines on diagnosis and
management of fatty acid mitohondrial disorders” (Angelini, 2006)

Impaired Skin Fibroblast Carnitine Uptake in Primary Systemic
Carnitine Deficiency Manifested by Childhood Carnitine-Responsive
Cardiomyopathy (Tein 1990).

Primary carnitine deficiency in the Faroe Island: health and cardiac
status in 76 adult patients diagnosed by screening” (Rasmussen,
2014)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia
cientifica relacionada a la eficacia y seguridad de L-carnitina en pacientes con
diagnéstico de deficiencia primaria sistémica de carnitina hasta la fecha. A
continuacion, se menciona la evidencia identificada en relacién con la pregunta PICO
de interés del presente dictamen. Ademas, se mencionan los motivos de no inclusion
de la evidencia que no fue incluida en la subseccion de descripcion y evaluacion del
presente documento.

Guia de practica clinica

Publicaciones incluidas en la seccidén de descripcion y evaluacion:

e Una GPC de la Federacion Europea de Sociedades Neurolégicas (EFNS, por sus
siglas en inglés) sobre el diagndstico y manejo de desérdenes en los acidos grasos
mitocondriales (Angelini et al. 2006).

Estudio descriptivo de reporte de casos

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacioén:

e Un estudio descriptivo de reporte de casos de Tein et al., donde evaluaron a 4
casos de CDSP y evaluaron el efecto de la L-carnitina en los fibroblastos dérmicos
(Tein 1990).

e Un estudio descriptivo de reporte de casos de Rasmussen et al., donde se
evaluaron a 76 adultos con CDSP diagnosticados en un screening poblacional en
las islas de Faroe, localidad conocida por su alta prevalencia de dicha alteracion
(Rasmussen, Kgber, et al. 2014).

No se encontraron ECA, MA, ni ETS sobre L-carnitina en pacientes con CDSP.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de practica clinica

Angelini, C. Federico, A. Reichmann, H. et al. — “Task Force guidelines
handbook: EFNS guidelines on diagnosis and management of fatty acid
mitochondrial disorders” (Angelini et al. 2006)

Esta GPC muestra evidencia sobre diversos desérdenes que afectan la transferencia y
oxidacion de los acidos grasos de cadena larga, dentro de los cuales se encuentra la
CDSP. La cual fue elaborada por un grupo encargado por la EFNS, y basa sus
recomendaciones en la calidad de la evidencia cientifica obtenida de MEDLINE, los
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articulos se incluyeron si contenian informacién que pueda ser categorizada de
acuerdo con la escala GRADE, siendo en su mayoria evidencia de clase IV, o sea
reporte de casos y opinién de expertos. Con respecto a la CDSP, esta GPC refiere que
la suplementacion con L-carnitina corrige la cardiomiopatia y demas signos clinicos del
desorden metabdlico, pudiendo llegar a evitar la necesidad de realizar un trasplante
cardiaco. Con respecto a los eventos adversos, estos consisten en diarrea ocasional y
olor corporal a pescado, los cuales pueden ser controlados calculando la dosis de L-
carnitina.

Recomendaciones

e La dosis de L-carnitina varia entre 100 a 600 mg/kg/dia, segun el nivel plasmatico
de carnitina para ajustar la dosis segun el requerimiento individual.

e Indicar una dieta baja en grasa (<25 % del total de calorias) pero alta en
carbohidratos, agregar triglicéridos de cadena mediana y evitar periodos de ayuno
para evitar la B-oxidacion y el acumulo de metabolitos téxicos. (evidencia clase
V).

Anadlisis critico

Esta GPC muestra evidencia de clase IV (opinién de expertos y reporte de casos),
recomendando la administracién de L-carnitina y una dieta bajo en grasa y alto en
carbohidratos en los pacientes que presentan CDSP. Como sustento de las
recomendaciones se encuentra el reporte de casos de Tein et al., donde se evalua el
cambio en el nivel de carnitina plasmatico, tisular y en los cultivos de fibroblastos, y los
sintomas. El estudio de Tein et al., reporta 4 casos donde concluye que el nivel de
carnitina plasmatico se eleva, pero no llega a valores normales, que el nivel tisular se
mantiene bajo, y que los niveles de carnitina en los fibroblastos también se encuentra
disminuido, a pesar del tratamiento, lo que permite diferenciar la CDSP de otros
trastornos metabdlicos que no alteran el transportador especifico de carnitina, por

ultimo, refiere que la sintomatologia generada por la deficiencia de carnitina se reduce
significativamente al brindar la terapia con L-carnitina (Tein 1990).

Entre las limitaciones de la GPC esta la falta de evidencia de alta calidad y basarse en
reportes de casos y opinion de expertos, asi como la falta de descripcién de la
metodologia de su elaboracién. Sin embargo, ante la falta de estudios disponibles, es
la recomendacion que se sigue dada la necesidad de brindar tratamiento a pacientes
con CDSP para asi evitar desenlaces como cardiomiopatias o incluso la muerte ante la
falta de produccion de carnitina, y la existencia de reportes aislados de pacientes con
CDSP que presentaron una mejoria clinica, e incluso desaparicién de sintomas al
recibir L-carnitina. A pesar de estas limitaciones, esta GPC responde directamente a la
pregunta PICO al recomendar el uso de L-carnitina en la poblacion de interés.

2 Nivel de evidencia IV: reporte de casos.
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ii. Estudio descriptivo de reporte de casos

Tein, I. de Vivo, C. Bierman, F. et al. — “Impaired Skin Fibroblast Carnitine Uptake
in Primary Systemic Carnitine Deficiency Manifested by Childhood Carnitine-
Responsive Cardiomyopathy” (Tein 1990)

El presente estudio descriptivo reporta 4 casos de nifios (4, 7, 9 y 10 afios) con CDSP
con cardiomiopatias sensibles a L-carnitina en los cuales se realiza un seguimiento
clinico, laboratorial y se cultivan fibroblastos dérmicos para evaluar la asimilacién de la
carnitina en estos pacientes.

Metodologia

Se analizan las concentraciones totales y libres de carnitina en plasma, orina y
musculo en dos casos. Se realizd una biopsia de tejido muscular para medir la
histoquimica, la carnitina y las enzimas de (B-oxidacion. Se cultivaron los fibroblastos
de los 4 casos, sus padres y 6 controles para evaluar el nivel de asimilacién de
carnitina por los fibroblastos mediante radioactividad especifica, para ello se realizaron
cultivos controles. Se realizé el andlisis de asimilacién de carnitina en pacientes con
otros defectos de la oxidacién de acidos grasos para confirmar la sensibilidad y
especificidad del estudio.

Resultados

Al evaluar la sintomatologia de los casos reportados, los 4 casos presentaban
cardiomiopatias con dimensiones cardiacas incrementadas y picos de ondas T en el
EKG, en 3 casos se encontré reabsorcion renal de carnitina disminuida y anemia,
mientras que se presentod hipotonia, retraso cognitivo, o retraso motor en un caso cada
uno.

El nivel de carnitina previo a la administracion de L-carnitina se encontraba en niveles
muy bajos (0, 1.2, 9, 19 ymol/L). Luego de recibir suplementos de carnitina, los valores
de carnitina se elevaron, pero por debajo de los niveles normales (9 - 28 ymol/L, 25-60
pumol/L) a pesar de altas dosis de L-carnitina via oral. Del mismo modo, los valores de
carnitina en el tejido muscular eran inicialmente entre el 4 % y 6 % de los valores
normales, y a pesar de recibir tratamiento con L-carnitina por meses, un caso mantuvo
valores cercanos al 15 % de los valores normales.

A pesar de ello, se observé en todos los pacientes una mejoria clinica con respecto a
la funcionalidad motora y cardiaca, y en 2 casos, una mejora cognitiva (rendimiento
escolar y afecto). La funcién cardiaca fue evaluada mediante la clinica, el
ecocardiograma y el EKG. Se observd en un caso la reversién de las dimensiones de
las camaras cardiacas, una inversion de las ondas T picudas en el EKG.
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Con respecto a la asimilacién de carnitina por parte de los fibroblastos en los controles
se aprecia una alta afinidad (1.955 + 0.440 pmol/min/mg), baja concentracion y un
proceso mediado por un transportador especifico, mientras que los fibroblastos en los
4 casos mostraron una afinidad minima (0.0432 pmol/min/mg), equivalente al 2 % del
rango normal. En el caso de los padres de los nifios, se observé una afinidad
intermedia (13 % a 44 % del rango normal).

Analisis critico

Este reporte de casos evalua a el estado de salud de 4 nifios con CDSP, el efecto de
la terapia con carnitina, y analiza los fibroblastos dérmicos para determinar el
diagnéstico certero y la fisiopatologia de la carnitina en los pacientes, comparandolos
con sus padres y controles sanos. Se debe tener en cuenta que sélo son 4 casos, que
la medicidn pre y post tratamiento con carnitina se realiza sélo en 2 casos, y que, al no
tener un control con placebo, la via causal de la mejoria clinica cardiaca, motora y
cognitiva no esta claramente definida y no se puede afirmar categéricamente que sea
por la terapia con carnitina.

Estudiaron los fibroblastos dérmicos en los pacientes, sus padres y controles sanos,
donde se observd una reduccion en la afinidad de los transportadores en los
fibroblastos para la carnitina en los casos, en comparacion con los controles sanos,
mientras que los padres presentan niveles intermedios. Por otro lado, se hace
referencia en otros estudios de pacientes con deficiencia de la carnitin palmitoil
transferasa, donde hay deficiencia de carnitina, mas no se ve afectado la afinidad de
los fibroblastos por la carnitina, esto permite diferenciar la CDSP de otras mutaciones
genéticas y errores metabdlicos.

En la discusion de este articulo se mencionan a varios estudios que analizan el dafo
de los radicales libres, y muestran que el corazon contiene altas concentraciones de
carnitina y depende de la oxidacion de los acidos grasos para obtener energia, es asi
como, conociendo la funcion de la carnitina en unirse a los metabolitos de las cadenas
largas de acil-CoA en casos de isquemia, se explica el dafio en la membrana del
musculo estriado, que genera arritmias, la deformacion de las membranas celulares y
el potenciamiento del efecto téxico de los hidroperdxidos de calcio debido a la
deficiencia de carnitina.

Con respecto a la pregunta PICO, este estudio permite demostrar que a pesar de que
el tratamiento con L-carnitina no logra elevar el nivel plasmatico de carnitina a niveles
normales, se aprecia una recuperacion clinica del paciente, principalmente a nivel
cardiaco, motor y cognitivo. Del mismo modo este estudio demuestra que hay una
reduccion en la afinidad por parte de los transportadores de carnitina a nivel de los
fibroblastos dérmicos. Esta discordancia entre la permanencia de niveles por debajo
del rango normal y la mejoria clinica podria ser explicado por la funcion de la carnitina
de unirse a los metabolitos téxicos de las cadenas largas de acil-CoA.
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Rasmussen, J. Kober, L. Lund, A. et al. — “Primary carnitine deficiency in the
Faroe Island: health and cardiac status in 76 adult patients diagnosed by
screening” (Rasmussen, Kgber, et al. 2014)

Durante los afios 2009 y 2011 se realizdé un tamizaje poblacional en las islas de Faroe,
localidad de alta prevalencia de CDSP y se pudo contar con la asistencia voluntaria de
26 462 pobladores (de un total aproximado de 55 000 pobladores), obteniéndose 76
adultos (entre 15 y 80 anos) con CDSP, de los cuales 37 personas ya habian sido
diagnosticados en el hospital local (Rasmussen, Nielsen, et al. 2014). Debido a que la
CDSP puede causar cardiomiopatias y arritmias cardiacas, el objetivo del presente
estudio consistié en evaluar la funcion cardiaca, y el estado de salud general anterior,
descrito en las historias clinicas del hospital local y actual mediante una entrevista y
examen fisico (funcién cardiaca: fraccion de eyeccion, volumen ventricular, masa
ventricular, entre otros), asi como observar el efecto de L-carnitina sobre los pacientes
diagnosticados con CDSP en el tamizaje poblacional. Se debe tener en cuenta que el
estudio no especifica el tiempo de seguimiento exacto de los pacientes.

Metodologia

Estudio observacional que analiza una cohorte de 72 adultos con CDSP obtenidos del
estudio de Rasmussen et al.,, 2013, donde se realizé un tamizaje poblacional. Las
variables continuas fueron expresadas como medianas, con su desviacion estandar.
Mientras que los resultados de los parametros ecocardiografias fueron comparados
mediante la prueba de t de Student para muestras correlacionadas, y se empled la
prueba de McNemar para variables binomiales pareados para evaluar la diferencia
entre los sintomas antes y después de la terapia con L-carnitina, siendo establecido un
nivel de significancia de p <0.05. Dado que los parametros ecocardiograficos fueron
realizados por 6 especialistas, se empled el estadistico de Bland-Altmann para calcular
el coeficiente de la varianza intra e inter observador.

Se realizaron entrevistas médicas, encuestas en linea sobre sintomas y estado fisico,
examenes de sangre, electrocardiograma, ecocardiograma al diagnosticar al poblador
con CDSP, y como seguimiento del tratamiento con L-carnitina. Los pacientes
recibieron como dosis inicial 3 g de L-carnitina de manera diaria, o en forma de
tabletas (333 mg) o en solucién (100 mg/ml), dividido en 3 dosis. Posteriormente, se
modificaron las dosis de acuerdo con el nivel de carnitina libre medido en plasma, y
para mantener un nivel de carnitina libre alrededor de 20 umol/l.

Resultados

Al comparar los parametros ecocardiograficos y la funcién cardiaca del momento en
que se hizo el diagnéstico de CDSP, con la medicion realizada a los 638 dias de haber
recibido el tratamiento con L-carnitina, no se reportan cambios significativos. Del
mismo modo, los resultados de electrocardiogramas mostraron valores normales de
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PR, QRS y QT al momento del diagndstico, mientras que al finalizar el seguimiento se
detecté fibrilacion auricular y bloqueo de rama en el 12 % de pacientes, mientras que
la telemetria de 24 h no mostro signos de arritmias serios.

Eficacia de L-carnitina

Al evaluar el efecto de la administracion de L-carnitina se debe tener en cuenta que el
nivel de carnitina previo al tratamiento fue de 6.1 pmol/l (DS 2.1), y se observé un
rapido incremento en su nivel hasta llegar a 15.1 ymol/l (DS 6.0) dentro de los 50 dias
de tratamiento, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.01). Luego
de este incremento, el nivel de carnitina se mantuvo en una meseta a pesar de los
incrementos en la dosis de L-carnitina, llegando a una dosis media de 46 mg/kg/dia.

Se observo una reduccion de 43 % a 12 % de pacientes que manifestaban sintomas
como fatiga y palpitaciones luego de una media de 351 dias (DS 141) de tratamiento
con L-carnitina, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).

Eventos adversos

El 46 % de los pacientes manifestaron presentar eventos adversos como olor a
pescado, incremento en el peso corporal o molestias intestinales, al ser consultados.

Analisis critico

Si bien este estudio no es un ECA, es el estudio con la cohorte de pacientes con
CDSP mas grande. Sin embargo, también debe tenerse en cuenta la dificultad de
poder conseguir un numero grande de estos pacientes, asi como el hecho que en este
estudio se ha podido medir el nivel de carnitina en el momento del diagndstico y
evaluar su progreso con el suplemento de L-carnitina.

Este estudio muestra que L-carnitina eleva rapidamente los niveles plasmaticos de
carnitina y reduce los sintomas de la CDSP. Asimismo, no altera los parametros
ecocardiograficos, aunque los autores recomiendan restringir el uso de L-carnitina en
los pacientes con alto riesgo de presentar arritmias cardiacas. Se debe tener en
cuenta que la evaluacion de la eficacia de L-carnitina no se hizo comparando con
placebo, en pacientes enlistados mediante un muestreo por conveniencia en el estudio
de Rasmussen et al., 2013 y esto implica que se tuviera que emplear un método
estadistico no paramétrico, debido al numero reducido de casos analizados. Con
respecto a la pregunta PICO, este estudio cumple en responder la pregunta al mostrar
evidencia sobre los beneficios y mostrar los posibles eventos adversos por el uso de L-
carnitina. Finalmente, este estudio no evalué calidad de vida ni otros desenlaces como
higado graso o fuerza muscular.

VL.
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ViIl. DISCUSION

La CDSP es un desorden genético que produce una disminucion de la afinidad del
transportador OCTN2 a carnitina debido a una reduccién del nivel de OCTN2 maduros.
Esto genera una disminucion del nivel de carnitina en los tejidos, disminuyendo
drasticamente la reabsorcion tubular de carnitina, alterando la oxidacion de los acidos
grasos, lo que estimula la cetogénesis y las manifestaciones clinicas por su toxicidad,
como son las cardiomiopatias, hipoglicemias hipocetdsicas, disfuncion motora y
cognitiva, y hasta muerte subita (Pekala J, et al. 2011).

A nivel mundial, la CDSP tiene una prevalencia de 1:50 000 en los Estados Unidos de
América, de 1:40 000 en Japén, y de 1:300 en las islas de Faroe (El-Hattab et al.
2010). En el Peru no existen registros oficiales, pero por referencia de la médica
especialista en genética se estima que en EsSalud se detectan aproximadamente 1
caso por afo

Los estudios obtenidos respecto al uso de L-carnitina en pacientes con diagndstico de
CDSP disponible hasta junio 2018 son de bajo nivel de evidencia. Ello se debe a la
escasa informacion acerca del manejo y desenlaces clinicos de los pacientes con
CDSP. La evidencia recopilada proviene de una GPC de la EFNS y dos estudios
descriptivos de Rasmussen et al., 2014 y de Tein et al., 1990.

Con respecto a la plausibilidad biolégica del uso de L-carnitina en pacientes con
CDSP, el estudio de Treem et al., muestra que la terapia con L-carnitina eleva la
concentracién de carnitina cercanos a los valores normales en plasma (carnitina libre:
0 uM/L a 24 pM/L [VN: 28 - 47], carnitina total: 0.7 uM/L a 44 uM/L [VN: 37 - 58]) y en
higado (55 nmol/g a 740 nmol/g [VN: 900 - 1800]), mientras que en el tejido muscular
los valores se mantienen bajos (14 nmol/g a 80 nmol/g [VN: 2500 - 3500]). La
excrecion renal de carnitina era 4 a 5 veces lo normal, y la fraccién de excrecion de
carnitina libre era cercano al 100 %. A los 4 meses de tratamiento se culmind
bruscamente la terapia con L-carnitina y se observd que el nivel plasmatico disminuy6
hasta niveles indetectables en 4 a 5 dias, mientras que la excrecion renal de carnitina
permanecié elevada (Treem et al. 1988). Los valores de laboratorio mostrados son
indicios que la terapia con L-carnitina esta relacionado con el incremento de carnitina
en el plasma y en el higado, mas no en el tejido muscular, y que la suspensién de la
terapia genera una reducciéon drastica del nivel plasmatico de carnitina, con una
excreciéon renal que no se reduce a pesar de los bajos valores. Esto confirma la
presencia de una disminucién de la afinidad del transportador OCTNZ2, por lo que aun
recibiendo L-carnitina los niveles de carnitina en el musculo no se eleva
significativamente, que aun en caso el nivel de carnitina se ve disminuida, el rifidn no
responde a ello (debido a su baja afinidad) incrementando la reabsorcién renal de
carnitina. En contraste, muestra que el higado si responde a la terapia con L-carnitina,
por lo que se reduciria la produccion de acetilcolina, de cuerpos ceténicos, y por ende
de la cetoacidosis, lo que explicaria la mejoria clinica descrita en los estudios
descritos.
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La GPC de la EFSN recomienda el uso de 100 a 600 mg/kg/dia de L-carnitina en
pacientes con CDSP, junto con una dieta baja en grasa, pero alta en carbohidratos
(Angelini et al. 2006). Se debe tener en cuenta que esta recomendacion se basa en
opinion de expertos y en reporte de casos, provenientes del estudio Tein, 1990 el cual
concluye que al brindar L-carnitina el nivel de carnitina en plasma se eleva, pero no
llega a valores normales, mientras que en los tejidos y en los fibroblastos permanece
en niveles bajos a pesar del tratamiento, lo que permite diferenciar la CDSP de otros
trastornos metabdlicos que no alteran el receptor especifico de carnitina, por lo que el
nivel de carnitina en los fibroblastos no se ve alterado. Sin embargo, la sintomatologia
generada por la deficiencia de carnitina se reduce significativamente al brindar la
terapia con L-carnitina, a pesar de la persistencia de niveles bajos de carnitina en los
tejidos (Tein 1990). El estudio de Tein et al., demuestra que si bien el nivel plasmatico
de carnitina no llega a niveles normales con el suplemento con L-carnitina, los 4 casos
de nifios con CDSP con manifestaciones como hipotonia congénita, atrofia muscular,
cardiomiopatia dilatada progresiva, higado graso, somnolencia e hipoglicemia
muestran una recuperacion clinica, principalmente a nivel cardiaco, motor y cognitivo.
Esta discordancia entre el nivel plasmatico y la clinica es discutida en el estudio y es
atribuida a la funcién de la carnitina en unirse a los metabolitos de las cadenas largas
de acil-CoA en el espacio intermembrana mitocondrial, disminuyendo la toxicidad de
sus metabolitos y evitando la cetoacidosis (Tein 1990).

El estudio de Rasmussen et al., 2014 muestra que la administracién de L-carnitina
eleva rapidamente los niveles plasmaticos de carnitina y reduce los sintomas de la
CDSP, sin repercutir sobre la funcién cardiaca, evaluada mediante ecocardiografia y
EKG. A pesar de que es un estudio de cohorte, es uno de los mas grandes e
importantes al incluir a 72 adultos con CDSP, diagnosticados luego de realizar un
tamizaje poblacional en las Islas Faroe. Asimismo, mostré que los eventos adversos
de L-carnitina se limitan a aumento de peso, olor corporal a pescado y malestar
intestinal (Rasmussen, Nielsen, et al. 2014).

Lo observado en el estudio de Rasmussen et al. también es descrito por los articulos
de revision de Scaglia et al., y de Longo et al., donde se observa una buena respuesta
en todos los pacientes con la administracion de altas dosis de carnitina (100 — 400
mg/kg/dia) previo al dafo en los érganos, y, por otro lado, en caso el paciente ya
presenta clinica por la deficiencia de carnitina, la terapia con L-carnitina genera la
desaparicion de los sintomas (Scaglia y Longo 1999; Longo, Amat di San Filippo, y
Pasquali 2006). Asimismo, el prondstico a largo plazo es favorable mientras el
paciente se encuentre recibiendo el suplemento de carnitina, ya que en caso de
suspension del tratamiento se han observado casos de hipoglicemia, muerte subita por
arritmia (Longo, Amat di San Filippo, y Pasquali 2006).

A pesar de que existen alimentos ricos en L-carnitina, como la carne de res, pollo,
leche, queso, se debe tener en cuenta que cuando la dieta contiene >6 g de L-
carnitina, se absorbe entre el 5 % y 15 %, mientras que cuando la dieta contiene <1 g,
se absorbe mas del 75 %, por lo que el aporte de L-carnitina obtenida por los
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alimentos no puede competir con la pérdida renal de carnitina plasmatica. Es asi
como, se requiere un suplemento nutricional a través de capsulas con altas
concentraciones de L-carnitina que permitan mantener un nivel cercano al normal, que
pueda competir con la pérdida renal e incrementar parcialmente el ingreso de carnitina
a los tejidos blanco (Steiber, Kerner, y Hoppel 2004).

Se debe tener en cuenta que existen varios estudios que analizan el dafio de los
radicales libres, y muestran que el corazén contiene altas concentraciones de carnitina
y depende de la oxidacion de los acidos grasos para obtener energia, es asi como,
conociendo la funcion de la carnitina en unirse a los metabolitos de las cadenas largas
de acil-CoA en casos de isquemia, se explica el dafo en la membrana del musculo
estriado, que genera arritmias, la deformacion de las membranas celulares y el
potenciamiento del efecto téxico de los hidroperéxidos de calcio debido a la
deficiencia de carnitina (Tein 1990).

En resumen, la evidencia sobre el uso de L-carnitina se limita a reporte de casos y
articulos de revision, en la cual se concluye que los pacientes que recibieron L-
carnitina presentaron una mejoria evidente de la sintomatologia debido a su condicion
de deficiencia de carnitina, y que no se observan eventos adversos significativos.
Junto a ello, se debe tener en cuenta la explicacion fisiopatoldgica del requerimiento
de la carnitina, y el consenso que existe entre los especialistas del beneficio del uso de
L-carnitina en pacientes con CDSP para evitar cardiomiopatias, alteraciones
neuroldgicas a largo plazo, y hasta muerte subita. Asi, se concluye que el uso de L-
carnitina debe aprobarse para los pacientes que presenten CDSP dado que se trata de
una poblacion de pacientes muy vulnerable cuyo desarrollo a futuro depende del
suministro de carnitina a los tejidos blanco (cerebro, corazén, higado, musculos y
rinoén).

Finalmente, si bien la evidencia encontrada no permite aclarar la incertidumbre sobre
la eficacia del uso de L-carnitina en los pacientes con CDSP, se trata de una
enfermedad rara para la cual no se tiene ninguna alternativa farmacoldgica disponible
en EsSalud. Por otro lado, L-carnitina presenta un buen perfil de seguridad, tiene un
costo inferior a los 400 soles anuales, y dado que se espera tener un paciente nuevo
anual, no constituiria una carga financiera a la institucion al no presentar un perfil de
costo-oportunidad desfavorable.
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VIII. CONCLUSIONES

- Basado en la revision de la evidencia disponible hasta junio 2018 con respecto al
uso de L-carnitina en pacientes con diagnéstico de CDSP, se ha encontrado una
GPC y dos estudios descriptivos de reporte de casos.

- Con respecto a la GPC, ésta recomienda el uso de L-carnitina, junto con una dieta
baja en grasas y alta en carbohidratos para los pacientes con CDSP, basandose
en un reporte de casos donde se muestra que la administracién de L-carnitina
incrementa el nivel plasmatico de carnitina, genera la desaparicion de la mayoria
de los sintomas ocasionados por la CDSP, sin generar eventos adversos serios.

- Los estudios de reporte de casos muestran que los pacientes diagnosticados con
CDSP y reciben L-carnitina muestran una mejoria evidente en su sintomatologia,
especialmente las ocasionadas por cardiomiopatias, alteracion de la funcion
motora y cognitiva. También analizaron el nivel de carnitina, el cual a nivel de
plasma e higado se eleva desde niveles casi indetectables a valores cercanos a
los normales, mientras que en el tejido muscular permanece en valores bajos.
Asimismo, los reportes de casos evaluaron mediante biopsias de fibroblastos
dérmicos y demostraron que existe una disminucion de la afinidad de los
transportadores de carnitina, explicando los niveles bajos en los tejidos a pesar
del suplemento de L-carnitina. Para ello, también demostraron que el suplemento
de L-carnitina eleva los niveles de carnitina, en plasma e higado, pero también
hay una excrecion renal incrementada, mientras que al suspender el suplemento
de L-carnitina ocasiona la reduccién inmediata de carnitina plasmatica,
manteniéndose una excrecion renal elevada.

- Aunado a esta evidencia, se debe tener en cuenta que existe un consenso por
parte de los expertos sobre la indicacion de L-carnitina como tratamiento para la
CDSP, la cual se basa justamente en los reportes de casos y en el entendimiento
de la fisiopatologia del CDSP donde la suplementacion con L-carnitina tiene la
finalidad de compensar la falta de reabsorcién tubular, y por tanto la pérdida renal
de la carnitina. Asimismo, tiene la finalidad de normalizar la concentracion
plasmatica de carnitina, que no sélo permitiria una B-oxidacion limitada de acidos
grasos, sino que se une a los acil-CoA libres que migran al higado evitando la
formacion de cuerpos ceténicos, que al acumularse en el cuerpo genera una
toxicidad y el consecuente desencadenamiento de la sintomatologia cardiaca,
motora y cognitiva.

- La evidencia encontrada no permite aclarar la incertidumbre sobre la eficacia del
uso de L-carnitina en los pacientes con CDSP. Sin embargo, al ser la CDSP una
enfermedad rara, sin alternativa terapéutica en EsSalud, y presentando la L-
carnitina un buen perfil de seguridad, un costo inferior a los 400 soles anuales, y al
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esperarse un paciente nuevo anual, no constituiria una carga financiera a la
institucion al no presentar un perfil de costo-oportunidad desfavorable.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso de L-carnitina en pacientes con diagnéstico
de CDSP, segun lo establecido en el Anexo N.° 1. La vigencia del presente
dictamen preliminar es de un afo a partir de la fecha de publicacion.

27



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 025-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE L-CARNITINA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE DEFICIENCIA PRIMARIA SISTEMICA DE CARNITINA

IX. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los meédicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos del tratamiento con L-carnitina y reportar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva
N. ° O003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe incorporar la siguiente
informacion:

Desenlaces clinicos que reportar por paciente (segin Anexo N°1):
1. Dosaje de carnitina total y libre de acuerdo con la edad del paciente
2. Evaluacién cardiolégica (valoracion de miocardiopatia)
3. Evaluacién de funcion hepatica
4. Evaluacion clinica de fatiga y debilidad muscular segun criterio clinico del
médico tratante, documentado en la historia clinica
5. Eventos adversos asociados al tratamiento con L-carnitina

6. Adherencia al tratamiento
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IX. ANEXOS

ANEXO N.° 01: CONDICIONES DE USO

El paciente considerado para recibir el esquema de L-carnitina carnitina 100 — 600
mg/kg, hasta 3 gr/dia via oral, en 3 a 4 dosis, segun el nivel plasmatico de carnitina
para ajustar la dosis segun el requerimiento individual. El paciente debe cumplir con
los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico

tratante al

momento de solicitar la aprobacion del

medicamento al

Comité

Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico, o en el Anexo N. °
07 de la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2017):

Diagnéstico / condicion de salud

Paciente con deficiencia sistémica primaria
de carnitina (CDSP)

Grupo etario

Sin restricciones

Tiempo maximo que el Comité
Farmacoterapéutico puede
aprobar el uso del medicamento
en cada paciente

12 meses

Condicion clinica del paciente
para ser apto de recibir el
medicamento

eDosaje de carnitina total y libre (<5-8
pumol/l)

e Cuadro clinico compatible con CDSP
segun médico tratante

Presentar la siguiente
informacién ADICIONAL
debidamente documentada en el
expediente del paciente de

solicitud del medicamento

¢ Dosaje de glucosa

¢ Perfil hepatico

e Perfil lipidico

e Ecografia hepatica

¢ Evaluacién cardioldgica

Presentar la siguiente
informacién debidamente
documentada al término de la
administracion del tratamiento y
al seguimiento con el Anexo N. °
07 de la Directiva 003-IETSI-

ESSALUD-2016

e Rango normal en el dosaje de carnitina
total y libre de acuerdo con la edad del
paciente

¢ Ausencia de miocardiopatia

¢ Ausencia de compromiso hepatico

e Mejora en la fatiga y debilidad muscular
segun criterio clinico del médico tratante®,
documentado en la historia clinica

Criterios de suspension del

tratamiento

¢ Falta de adherencia al tratamiento
e Eventos adversos no tolerados por el
paciente

e Meédico especialista en endocrinologia pediatrica, nutricion clinica y genética.
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