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CASO CLINICO

Déficit primario de carnitina: importancia del

diagnoéstico precoz
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Recién nacido, hijo de padres jévenes y sanos, sin
antecedentes familiares de interés y fruto de una
gestacién de 38 semanas, con controles, explora-
cién y antropometria normales.

A las 48 horas de vida, en el cribado sistemdtico
neonatal, se le detectan niveles bajos de carnitina.
Una semana mds tarde, con lactancia materna ex-
clusiva y exploracién dentro de la normalidad, se
realizan nuevas determinaciones séricas de carniti-
na, las cuales son muy bajas, y determinaciones de
acilcarnitinas, que son normales.

Con la sospecha diagndstica de un defecto con-
génito del metabolismo de la oxidacion de los dci-
dos grasos, probablemente del metabolismo de la
carnifina, se realiza un estudio de la actividad enzi-
mdatica en cultivo de fibroblastos y un estudio gené-
tico. Ambas pruebas confirman el diagndstico de
déficit primario de carnitina, con alteracion del gen
SLC22A5, también llamado OCTN2, ubicado en el
locus 5g31. Este déficit, en situaciones de ayuno, pro-
voca una alteracién en el fransporte, mediado por
la carnitina, de los dcidos grasos de cadena larga
del citoplasma celular al interior de la mitocondria,
lo que impide su beta-oxidacién y la obtencion de
energia. Se manifiesta en forma de hipoglucemia
hipocetdsica y, en casos graves, puede aparecer
encefalopatia hepdtica y miocardiopatia dilatada.

Se recomienda lactancia materna a deman-
da del nino y evitar periodos largos de ayuno. Se
prescribe carnitina oral, a dosis de 100 mg/Kg/dia,
divididos en 4 dosis, siempre antes de las tomas v,
como complemento en caso de aumento de re-
guerimientos energéticos, se sugieren soluciones de
dextrinomaltosa.

Durante el primer ano de vida, la intfroducciéon
de la alimentacidon complementaria se realiza con
normalidad. Se recomienda una dieta con ingestas
frecuentes, rica en hidratos de carbono y pobre en
grasas. El paciente mantiene fratamiento indefinido

con carnitina oral y siempre presenta una explora-
cién y un desarrollo psicomotor normales.

En la actualidad, es confrolado sin incidencias
en la de Unidad de Enfermedades Metabdlicas del
hospital de referencia, mediante determinaciones
periddicas de carnitinemia, junto con ecocardio-
grama y electrocardiograma anuales.

La evoluciony el prondstico del nino dependerdn
de la ingestion mantenida de suplementos de car-
nitina, de la prevencién del ayuno, y de evitar situa-
ciones de riesgo que provoquen un aumento de los
requerimientos energéticos.

COMENTARIO

Las enfermedades metabdlicas congénitas
(EMC), o errores congénitos del metabolismo, se de-
finen como alteraciones bioquimicas de origen ge-
nético causadas por un defecto especifico en la es-
tructuray funcién de una proteina. Individualmente,
son enfermedades poco prevalentes, pero en su
conjunto pueden afectar a 1 de cada 784 nacidos
vivos'.

La hipoglucemia es el trastorno metabdlico mds
frecuente en la infancia y, dentro de su diagndstico
diferencial, se encuentran los errores congénitos del
metabolismo debidos a las alteraciones de la beta-
oxidacién de los dcidos grasos. Esta beta-oxidacion
proporciona hasta 80 % de la energia que necesita
el organismo en el ayuno prolongado.

Durante el ayuno, los friglicéridos del adipocito
salen al torrente sanguineo, son hidrolizados en el
endotelio vascular por la lipoprotein-lipasa y ge-
neran dcidos grasos libres (FFA) de cadena larga,
con mds de 12 dtomos de carbono, y glicerol. Los
FFA se transportan hasta el citoplasma de las cé-
lulas del tejido muscular esquelético y del higado;
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al oxidarse en sus mitocondrias, se fransforman en
acetil-coenzima A (AcCoA) y cuerpos cetdnicos. El
higado, por neoglucogénesis, sintetiza glucosa a
partir de glicerol2.

La obtencién de estos sustratos energéticos pre-
cisa de la infegridad de varios pasos metabdlicos
sucesivos. Mds de 25 enzimas y transportadores es-
tdn implicados en esta compleja via:

e Transporte citoplasmdtico de los FFA y de la
carnitina.

e Acilacion citoplasmdtica de los FFA con coen-
zima A (FFACIICoA).

 Sistema del transporte a través de la membra-
na mitocondrial de los FFAciICoA de cadena larga
unidos a carnitina.

e Beta-oxidacion mitocondrial de los FFAcilCoA
para la sintesis de AcCoA.

e Utilizacion del AcCoA vy sintesis de cuerpos
cetdnicos?.

Los AcCoA producto de la beta-oxidacion mito-
condrial en el hepatocito:

e Activan la primera enzima de la gluconeogé-
nesis a partir de aminodcidos.

 Activan la sintesis de glucosa.

» Son el sustrato para la sintesis del N-acetil glu-
tamato, el cual activa el inicio del ciclo de la urea

y metaboliza el amonio.

e Producen cuerpos cetdnicos, que actuardn
como sustratos alternativos para la obtencién de
energia en el sistema nervioso central.

En el miocito los AcCoA, productos de la beta-
oxidacién mitocondrial, entran directamente al ci-
clo de Krebbs muscular, se oxidan en la cadena res-
piratoria mitocondrial y producen ATPZ,

La carnitina es un compuesto que se sintetiza a
partir de los aminodcidos precursores lisina y me-
tionina en el higado y el rindn. Se puede aportar
también con la dieta, principalmente a partir de
las carnes rojas.

En el recién nacido, la concentracion de carni-
fina depende de la carnitinemia materna. Tras el
nacimiento, el lactante recibe un aporte exdge-
no a través de la leche de la madre y obtiene asi
éptimas concentraciones tisulares. Las férmulas de
leche infantil adaptada tienen una proporcién de
carnitina menor que la leche materna. En el adulto
sano la produccion enddgena de carnitina hace
innecesario el aporte exdgeno.

La carnifina circulante en la sangre se infrodu-
ce en la célula a través de la membrana plasma-
tica mediante un transportador de carni—tina (CT).
Una vez dentro del citosol, facilita la entrada de los
FFAcilCoa de cadena larga desde el citoplasma
celular hasta el interior de la mitocondria y, dentro

TABLA
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de la membrana mitocondrial, los fransporta en
forma de ésteres de carnitina (FFAcilcarnitinal).

Los FFACIICoA procedentes de dcidos grasos con
un nUmero menor de 12 dtomos de carbono, de
cadena media y corta, no precisan de la carnitina
para introducirse en la mitocondria.

El sistema de tfransporte unido a carnitina, o siste-
ma de fransporte de FFAcilCoa de cadena larga,
en el interior de la membrana de la mitocondria
estd controlado por varias enzimas:

e La carnitin-palmitoil-transferasa | (CPT 1), que
transforma los FFAcIICoA en FFAcilcarnitina en la
cara externa de la membrana mitocondrial.

e La carnitina-acilcarnitina-translocasa (CACT),
que transporta los FFAcilcarnitina a través de la
membrana mitocondrial.

e La carnitin-palmitoil-transferasa I (CPT 1),
que transforma los FFAcilcarnitina de nuevo en
FFACIICoA en la cara interna de la membrana
mitocondrial.

La translocasa transportard de nuevo la carniti-
na de la cara interna a la cara externa de la mem-
brana mitocondrial y queda asilibre fuera de la mi-
tocondria, en el citosol celular?,

Dentro del grupo de los trastornos de la oxida-
cién de los dcidos grasos (EOAG) se incluyen en la
actualidad 26 entidades diferentes. Su incidencia
es de 1/9.000 recién nacidos?®.

La prevalencia estimada de todas las enferme-
dades mitocondriales causadas por defecto de de
la beta-oxidacién de los dcidos grasos, y basada
en estudios genéticos, es de 1/5.000 habitantes4.

La mds frecuente de las EOAG es el déficit de acil-
CoA deshidrogenasa de cadena media. Afecta
sobre todo a la raza caucdsica, con un ndmero
elevado de portadores en el norte de Europa. En
Espana la mayoria de los pacientes descritos son
de raza gitanas.

Cada una de las proteinas que forman parte de
esta via de la beta-oxidaciéon estd codificada por
un gen. Cuando se produce la mutacién en uno
de estos genes aparecen alteraciones en la con-
centracidn, estructura, o funcién de una de las pro-
teinas involucradas en este proceso metabdlico. El
defecto puede estar localizado directamente en la
beta-oxidacién, en el tfransporte o en el metabolis-
mo de la carnitina?.

Las manifestaciones clinicas en las EOAG
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dependen del nivel en el que se vea interferida la
via metabdlica, de la toxicidad de los metabolitos
acumulados y de la actividad enzimdtica residual.
En todas las EOAG el ayuno prolongado produce
una hipoglucemia hipocetésica, salvo en los de ca-
dena cortay, en ocasiones, los de cadena media®.

En pacientes no diagnosticados, el debut se pro-
duce a menudo en la lactancia, cuando las ne-
cesidades energéticas son superiores al aporte
externo de glucosa, y asociado a fiebre, ejercicio
prolongado, infecciones o intervenciones quirlrgi-
cas. El espectro de sintomas clinicos es muy amplio:
abarca desde pacientes asintomdticos, o con una
leve hipotonia, hasta pacientes con debilidad mus-
cular, cardiomiopatia, hiperamoniemia con insufi-
ciencia hepdtica o fallo multisistémico®:é.

Dentro del grupo de las EOAG se encuentran los
defectos del metabolismo de la carnitina (DMC).
Estos se heredan de forma autosdmica recesiva y
se clasifican en cuatro grupos (figura 1)2.

El prondstico depende de la forma clinica de
cada paciente, pero en todos los casos estd condi-
cionado a gue se establezca un diagndstico tem-
prano y un abordaje terapéutico correcto.

El diagndstico de las EOAG puede realizarse de
manera precoz gracias al cribado neonatal siste-
mdtico. La espectrometria de masas en tdndem,
como método de cribado metabdlico neonatal,
permite la determinacion de carnitina y acilcarniti-
nas en sangre desecada’:8.

Baja carnitinemia o altas concentraciones de
acilcarnitinas pueden aparecer en algunos de los
defectos de la beta-oxidacion de los dcidos grasos.
En ocasiones, el aporte materno de carnitina libre,
a través de la placenta, provoca falsos negativos’.

La determinacion de carnitina en plasma no es
suficiente para determinar el estado de portador.
El diagndstico de EOAG se confirma demostrando
el déficit enzimdtico en cultivo de fibroblastos y con
estudio genético. Este Ultimo permite el con-sejo
genético familiar y el diagndstico prenatal, si se
requiere.

La aparicion con el ayuno de hipoglu~cemia
hipocetdsica, baja carnitinemia, moderada hipe-
ramonemia, elevacion de CK y alteracién del per-
fil de acilcarnitinas sugiere el diagndstico de un
DMC?.

La carnifina total y libre es muy deficien—te en
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el defecto del tfransportador y en los defectos de
CACTy de CPT-11°.

El diagndstico de DMC en la madre de un recién
nacido afectado por DMC puede impedir que esta
desarrolle una miocardiopatia dilatada'.

El fratamiento de todos las EOAG se basa en pre-
venir la hipoglucemia evitando el ayuno prolon-
gado mediante una dieta fraccionada, rica en hi-
dratos de carbono y con restriccion de grasas. Se
administrardn suplementos de L-carnitina en pa-
cientes con déficit primario de carnitina, riboflavi-
na en la deficiencia multiple de deshidrogenasas,
y dcidos grasos de cadena media en las deficien-
cias que impliguen a los dcidos grasos de cadena
larga?.

A las personas afectadas por un EOAG no se de-
ben administrar dcido valproico, dcido acetilsalici-
lico y paracetamol, ya que inhiben la beta-oxida-
cién; si es posible, hay que evitar la adrenalina, ya
que estimula la lipolisis.

No existe un protocolo consensuado de se-
guimiento en esta metabolopatia. Se recomien-
da la determinacion frecuente de niveles de car-
nitina, determinaciones de CK y fransaminasas
en fases agudas de la enfermedad y la explo-
racién anual mediante electrocardiograma vy
ecocardiogramal©,

Las mujeres embarazadas diagnosticadas
de DMC ftienen niveles muy bajos de carnitina
y deben ser controladas por un especialista en
metabolismo'©.

CONCLUSIONES

En este caso clinico el diagndstico de sospecha
se realizd por cribado neonatal y fue confirmado
por estudio enzimdtico en cultivo de fibroblastos y
estudio genético. El gen implicado es el SLC22A5,
también llamado OCTN2, ubicado en el locus 5g31.

El lactante fue diagnosticado de un error con-
génito del metabolismo de la carnitina o deficien-
cia primaria de carnitina. El enfermo presentaba
un defecto del transportador OCTN2, dentro de la
membrana citoplasmdatica apical de las células tu-
bulares renales, que desempena un papel funda-
mental en la reabsorcion tubular de carnitina. Esto
provoca una alteracion en el tfransporte, por par-
te de la carnitina, de los dcidos grasos de cadena
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larga del citoplasma celular al interior de la mito-
condria para, mediante la beta-oxidacion, obte-
ner energia.

La incidencia de esta enfermedad en Estados
Unidos es de 1:40.000-50.000 recién nacidos, segun
datos de cribado neonatall®.

Estos enfermos presentan baja carnitinemia con
acilcarnitinas normales; con el ayuno padecen hi-
poglucemia hipocetdsica y, en los casos mds gra-
ves, encefalopatia hepdtica y miocardiopatia
dilatada’®,
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