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RESUMEN

Las miopatias causadas por trastornos del metabolismo lipidico son
un grupo patol 6gico poco frecuente, entre las que destacan las asociadas
a déficit de carnitina. En este grupo se distinguen dos formas clinicas:. la
forma miopatica, que suele cursar con niveles séricos normales de carni-
tinay concentraciones descendidas en misculo, y laformasistémica, que
cursa con crisis de encefalopatia y disfuncién hepética ademas de la cli-
nica miopética, y en la que suelen estar descendidas las concentraciones
de carnitina en suero, musculo e higado. Ambas formas muestran en la
biopsia acimulos lipidicos caracteristicos. Presentamos el caso de una
forma miopética de déficit de carnitina, excepciona por la edad de la
paciente en e momento del diagndstico, cuya evolucion fue desfavora
ble. Se ha descrito que ciertas modificaciones dietéticas, como €l uso de
triglicéridos de cadena media, larestriccién de grasas o € incremento de
carbohidratos de la dieta, asi como la prednisonay |os suplementos ora-
les de carnitina, pueden producir mejorias clinicas, sin modificar signifi-
cativamente |as concentraciones musculares de carnitina.
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ABSTRACT

Myopathies caused by lipidic metabolism alterations are very infre -
cuent. Carnitine deficiency-associated myopathies are included in this
group. Two main types of carnitine deficiency syndromes have been deli -
neated: a predominantly myopathic form, with normal serum and low
muscle carnitine levels, and a systemic form, with encephal opathy, hepa -
tic dysfunction, muscle weakness and low muscle, liver and serumcarni -
tine levels. Both types have typical lipid storesin muscle biopsy. We des -
cribe the case of a myopathic form of carnitine deficiency. Dueto the age
of the patient, this is an unusual case, with an unfavourable evolution.
Therapeutic measures used in these patients have included prednisone,
carnitine replacement and a low-fat with medium chain tryglycerides
and high-carbohydrate diet. However, in none of the patients responding
to therapy, a significative increase in muscle carnitine has been demons -
trated.
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INTRODUCCION

El conjunto de enfermedades agrupadas bajo |a denomina-
cion de miopatias lipidicas constituye un grupo patolégico
infrecuente, cuyo diagndstico suele redlizarse en las edades
infantil o juvenil y parael cual serequiere un estudio ultraest-
ructural e histoquimico de la pieza de biopsia muscular. Pre-
sentamos el caso de una miopatia por déficit de carnitina con
af ectacion exclusivamente muscular y no sistémica, excepcio-
nal por laedad de la paciente en el momento del diagndstico.

CASO APORTADO

Mujer de 39 afios, que en € interrogatorio referia haber comen-
zado a sufrir, desde los 12 afios de edad, frecuentes caidas a suelo
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sin trastorno del nivel de conciencia, con dificultad paralaincorpora-
cion. La sensacién de debilidad de miembros inferiores fue hacién-
dose progresivamente mas intensa, localizandose predominantemen-
te en region proximal. A los 28 afios comenz6 a presentar
movimientos oculares incoordinados. En ningin momento solicitd
consgjo médico por esta sintomatologia. Un afio antes del ingreso
hospitalario en nuestro centro comenzd a apreciar pérdida de la
potencia de la voz. Dos meses antes del ingreso presentd un cuadro
catarral que evolucion6 torpidamente a pesar de realizar diversos tra
tamientos antibi6ticos en régimen ambulatorio. Este cuadro fue pro-
gresando hasta llegar a provocar insuficienciarespiratoria grave, que
precisd ingreso en la unidad de cuidados intensivos y ventilacién
mecanica. Fue diagnosticada de neumonia basal derecha. La evolu-
cion en la unidad de cuidados intensivos fue térpida, presentando
como complicaciones una sepsis por Pseudomona Aeruginosa y un
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neumotdrax izquierdo yatrégeno. Cuando se consiguio la descone-
xién de la paciente del respirador y €l control del proceso séptico, fue
trasladada a nuestro servicio de medicinainterna. A laexploracién se
trataba de una paciente con nivel normal de conciencia, con signos
de atrofia muscular en miembros, que presentaba una fuerzade 1/5 a
nivel proximal y 3/5 anivel distal en miembros superiores, y de 2/5a
nivel proximal y 3/5 anivel distal en losinferiores. Los reflejos mio-
téticos estaban abolidos y no habia signos de piramidalismo. La sen-
sibilidad estaba por completo conservada. Aparecia una piel desca-
mativa y una facies de batracio, con rasgos borrados. Existia una
tendencia a la desviacion interna del ojo derecho, con discreta que-
mosis y nistagmus atéxico con la mirada hacia adentro. El murmullo
vesicular era normal salvo la apreciacion de algunos crepitantes ais-
lados y existia una canula de tragueostomia permanente. Los tonos
cardiacos eran ritmicos y no se apreciaban soplos. No habia hallaz-
gos a la palpacién abdominal. Por ltimo, existia un pie equino varo
bilateral.

En cuanto alos estudios complementarios, destacaron los hallaz-
gos siguientes: la bioquimica sanguinea, incluyendo medicién de
colesterol total y sus fracciones asi como triglicéridos, fue repetida-
mente normal, salvo incrementos intermitentes de CPK total (valores
entre 230 y 380 U/I, con porcentaje de fraccion MB inferior al 10%
del total) con aldolasa normal, minimos incrementos de LDH y en
una ocasion un valor de ALT de 70 U/I. La bioguimica urinaria fue
igualmente normal, incluyendo la determinacion de pH, y aparecien-
do una discreta leucocituria en el sedimento mientras la paciente per-
manecia con sondaje vesical. Las determinaciones de cuerpos ceténi-
cos y mioglobinuria fueron repetidamente negativas. La serologia
paravirus de la hepatitis A, B y C fue negativa. El estudio hematol 6-
gico mostraba un fibrinégeno de 642 mg/dl y una VSG de 45 mm,
con recuentos normales en las tres series celulares. La determinacion
de hormonas tiroideas mostré valores normales. Las oximetrias mos-
traban moderadas hipoxemias con valores normales de bicarbonato y
pH. En €l electrocardiograma se apreciaba ritmo sinusal con ondas T
aplanadas en caras lateral e inferior. La radiografia de térax mostro
una peguefia atel ectasia en base pulmonar derechay unalesion pleu-
ropulmonar de aspecto inflamatorio en la base izquierda; esta lesion
no aparecia en posteriores controles radiol 6gicos. Se realizé un estu-
dio ecocardiogréfico, que fue normal, mostrando una fraccién de
eyeccion del 71%. La ecografia abdominal fue normal. En la TAC
craneal solo se apreciaban signos de atrofia cortical discreta. Sereali-
z6 un estudio electromiogréfico y electroneurogréfico, cuyos hallaz-
gos fueron compatibles con un proceso miopéatico proximal afectan-
do a miembros superiores e inferiores. Finalmente, se realiz6 una
biopsia del musculo biceps braquial derecho, cuyo informe fue el
siguiente: al microscopio 6ptico (Fig. 1) se apreciaba una profusa
infiltracion grasa con acumulos lipidicos de gran tamafio y con
ampliavariabilidad en e didmetro de lasfibras, algunas de las cuales
presentaba basofilia, observandose también algunas fibras hendidas.
Existia aumento del coldgeno intersticial; con técnicas oxidativas, se
aprecié aumento de la reaccién, de predominio en regiones paranu-
cleares y subsarcolémicas. En determinadas zonas aparecian muchas
fibras con nlcleos centrales. El estudio de inmunofluorescencia no
mostré depésito alguno de inmunoglobulinas, complemento ni fibri-
nogeno. En el estudio ultraestructural (Fig. 2), aparecian abundantes
gldbulos lipidicos en clara relacion con mitocondrias, cuyo tamafio y
nlimero aparecia aumentado. El diagnéstico final fue de miopatia
lipidica por déficit de carnitina, considerandose precisa la confirma-
cién histoquimica. Por este motivo se realizd una medicion simulta-
nea de carnitina total en suero y musculo; la carnitina sérica mostro
cifras normales de acuerdo a los standards de nuestro laboratorio de
bioguimica clinica, mientras que la determinacion de carnitina mus-
cular mostré un valor de 0,4 ng/mg de tejido, considerado por debajo
de lanormalidad en nuestro laboratorio.

Se decidi6 comenzar atratar ala paciente con carnitina oral, con
lo que se consiguio cierta mejoria de carécter subjetivo, sin que la
exploracion ni los controles electromiogréaficos sufriesen modifica-
ciones apreciables. Tras € alta hospitalaria, la paciente se mantuvo

Fig. 1. Biopsia muscular examinada con microscopio éptico. Pueden
apreciarse acimulos lipidicos de color claro distribuidos entre las
fibras musculares.

Fig. 2. Examen ultraestructural de la biopsia muscular. Los acimu-
los lipidicos se sitlan adyacentes a las mitocondrias

durante un afio sin incidencias en su domicilio, al cabo del cual sufrié
una nueva infeccidn respiratoria que precisd ingreso hospitalario,
desarrollandose una insuficiencia respiratoria progresiva que la con-
dujo d exitusletalis.

DISCUSION

La carnitina (1) (g-trimetilamino-b-hidroxibutirato) esta
presente en muchos alimentos, pero los requerimientos orga-
nicos diarios solo pueden conseguirse a través de una biosin-
tesis adicional. Sus dos precursores principales son lalisina
y lametionina. Su sintesis implicalaformacién de e-N-tri-
metil-lisina (2) y su desdoblamiento por oxidacion en glicina
y g-trimetilaminobutirato; la b-hidroxilacion de este tltimo
compuesto da lugar ala carnitina. En el hombre, todos los
enzimas necesarios para la biosintesis de carnitina se
encuentran en el higado, el rifion y el cerebro. El muasculo
esquelético y el cardiaco pueden participar también en su
biosintesis, pero carecen del enzimafinal, la g-trimetilami-
nobutirato hidroxilasa. La carnitina sintetizada en higado y
rifién llega al resto de los tejidos a través de la circulacion.
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Los niveles de carnitina en el misculo cardiaco y €l esquelé-
tico son claramente superiores a los niveles séricos, y la cap-
tacion de carnitina por parte de dichostejidos se lleva a cabo
mediante un mecanismo de transporte activo. Hasta €l
momento, se distinguen dos tipos principal es de sindromes
por deficiencia de carnitina: la forma predominantemente
miopéticay laformasistémica (3).

La forma miopética de deficiencia de carnitina suele
identificarse por latriada clasica de debilidad muscular pro-
gresiva con acumulos lipidicos y déficit de carnitina en el
misculo. Esta forma clinica es la que padecia nuestra
paciente. La mayoria de estos casos cursa con niveles séri-
cos normales de carnitina. En el tratamiento se ha utilizado
prednisona, en algin caso asociandola a propranolol (4),
pero los mejores resultados se han obtenido utilizando suple-
mentos de carnitina (5) y dietas con bajo contenido graso (6)
e incremento del contenido en carbohidratos, con resultados
variables. Independientemente de larespuesta clinicaal tra-
tamiento, en ningln caso se ha conseguido incrementar |os
niveles musculares de carnitina. Hasta el momento, el caso
de mayor edad publicado contaba 67 afios en el momento del
diagnéstico (7).

En cuanto ala forma sistémica del déficit de carnitina
(8), se caracteriza clinicamente por episodios agudos de
encefal opatia asociados con disfuncién hepatica, debilidad
muscular progresiva predominantemente proximal y acimu-
los lipidicos en el masculo, predominando en las fibras de
tipo I, como ocurre en laforma miopética, y en otros tejidos
del organismo. Los niveles de carnitina muscular suelen
estar reducidos, como también suelen estarlo los niveles
séricos y los de tejido hepético. Los ataques agudos suelen
ir precedidos por vémitos, los cuales se siguen de un estado
de confusién y estupor creciente que puede terminar en €l
coma. Entre |os hallazgos de laboratorio mas comunes, se
encuentran la hipoglucemia, hipoprotrombinemia, hipera-
moniemiay aumento de las enzimas hepaticas (9). Existe un
deterioro del metabolismo de los &cidos grasos de cadena
larga, ya que la carnitina es precisa para su oxidacion (2,10).
Durante los ataques agudos, la acidosis metabélica se da en
el 50% de los casos. Los ataques pueden ser provocados por
deprivacién calérica. Los episodios encefal opéticos pueden
ser similares alos del sindrome de Reye (11), pero en este
trastorno, los niveles de carnitina sérica y tisular suelen
estar normales, o sdlo minimamente reducidos. La enferme-
dad comienza a ser evidente en el primer afio de vida, pero
en ocasiones puede no ser diagnosticada hasta |a adol escen-
cia

Recientemente se ha determinado que los estados de
deficiencia primaria de carnitina constituyen un trastorno de
herencia autosomica recesiva que afecta a la ruta oxidativa de
los écidos grasos, debido a un defecto en el transporte de car-
nitina. Se han identificado mutaciones que anulan la funcién
de un transportador de carnitina y cationes denominado
OCTNZ2 (12).

Debemos citar ademés otras situaciones que cursan con
déficit de carnitina probablemente asociada a otras alteracio-
nes metabdlicas. Es el caso de algunos pacientes que siguen
programa de hemodidlisis crénica (2), en los que se han des-
crito descenso de los niveles musculares de carnitina, como
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también se ha descrito en el suero y tejidos de pacientes con
cirrosis hepética en estadio avanzado, y en los musculos de
algunos pacientes con distrofia de Duchenne avanzada. La
ausencia de sintomas tales como crisis eméticas o de dismi-
nucién de nivel de conciencia en el caso que describimos,
asi como la inexistencia de alteraciones analiticas como
hipoglucemias, acidemia o aciduria, ademas de los hallazgos
anatomopatol 6gicos, nos permiten descartar las acidurias
organicas como causa de un posible déficit secundario de
carnitina (13).

Un trastorno a diferenciar de los anteriores es el déficit
de carnitina-palmitoil-transferasa (14,15), defecto de proba-
ble herencia autosomica recesiva con marcada reduccion de
su penetrancia para el sexo femenino. Sus sintomas comien-
zan de forma intermitente durante la primera o segunda
década de lavida. Suelen aparecer dolor y debilidad muscu-
lar durante el ejercicio sostenido. Son clésicos |os ataques
recurrentes de mioglobinuria, que suelen ser consecutivos a
gjercicio sostenido, especialmente si éste se realiza durante
deprivacion calérica o en exposicion al frio. Lainsuficiencia
renal puede complicar un atague de mioglobinuria. Los enzi-
mas muscul ares suelen incrementarse marcadamente durante
las crisis, pero también pueden aumentar tras un ejercicio
gue no termine con mioglobinuria. Entre los ataques, |0s
pacientes suelen tener fuerza muscular normal y no mues-
tran anormalidades electromiogréficas. La biopsia muscular
no suele mostrar acimulos lipidicos o sélo un ligero incre-
mento de material graso, |0 que constituye una clara diferen-
ciacon respecto alos estados de déficit de carnitina (4). Pue-
de demostrarse este defecto enzimético en las biopsias
musculares, asi como en leucocitosy fibroblastos. En su tra-
tamiento se han utilizado también dietas con bajo contenido
graso que incluyen triglicéridos de cadena media, y alto con-
tenido en carbohidratos, utilizando suplementos dietéticos
antesy durante el gercicio prolongado. Son trastornos clini-
camente similares, pero de mas reciente descripcion, el défi-
cit de piruvato-decarboxilasa (3) y el de acetil-coenzima A-
deshidrogenasa (16). También se ha descrito una miopatia
que cursa con déficit de carnitinay una alteracion del meta-
bolismo de los écidos grasos de cadena larga asociada al uso
de zidovudina (17).

Por ultimo, la existencia de alteraciones oculares asocia-
das a patologia muscular obliga a descartar las miopatias
mitocondriales, ya que el cuadro clinico no reviste caracte-
risticas miasteniformes. El caso que describimos no mostra-
ba crisis de epilepsia mioclénica, episodios de focalidad
neuroldgica central ni acidosis |actica, entre algunas de las
caracteristicas més significativas de estas miopatias; ade-
mas, €l trastorno ocular descrito en la exploracion clinicaera
congénito y no progresivo y, como dato esencial, no se
detectaron las caracteristicas “fibras rasgadas’ en la biopsia
muscular (18).

Las miopatias lipidicas, a pesar de ser trastornos poco fre-
cuentes, son entidades a tener en cuenta en el estudio de cual-
quier paciente con sintomatol ogia miopatica o elevacion recu
rrente de las enzimas musculares, especiadmente si
consideramos que algunos de estos trastornos pueden pasar
desapercibidos hasta la edad adulta y que en muchas ocasio-
nes existen posibilidades terapéuticas.
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