
Introducción
La mioglobinuria es el resultado de una necrosis muscular

aguda. Sus consecuencias pueden llegar a ser dramáticas e in-
cluso mortales, por necrosis tubular aguda, trastornos electro-
líticos, arritmias cardíacas o insuficiencia respiratoria(1). Sus cau-
sas pueden ser exógenas como traumatismos, tóxicos o fiebre;
o endógenas, entre las que se encuentran las distrofias muscu-
lares de Duchenne y Becker, la hipertermia maligna y varios de-
fectos del metabolismo, la mayoría de los cuales han sido des-
critos en los últimos 20 años(1,2).

La mioglobinuria recurrente en los niños es muy rara y po-
cas veces puede encontrarse un defecto enzimático concreto(1).
Presentamos el caso de una niña, que desde los 5 años sufría epi-
sodios recidivantes de mioglobinuria, en la que se pudo demos-
trar un déficit parcial de la enzima carnitín palmitil transferasa
II (CPTII) muscular y que cedieron tras la administración oral
de L-carnitina.

Caso clínico
Niña de 11 años, segunda hija de matrimonio no consan-

guíneo, nacida de embarazo, parto y período neonatal normales,
con desarrollo ponderoestatural y psicomotor también norma-
les. A los 5 años comienza a presentar episodios recidivantes(12-

14) de vómitos, mialgias y orinas oscuras, sin alteración del ni-
vel de conciencia, coincidiendo con infecciones banales. No ha-
bía antecedentes familiares de patología muscular.

En uno de estos episodios acude a nuestro servicio. La ta-
lla y el peso estaban en el percentil 90; presentaba dolor a la pre-
sión de masas musculares, sin déficit de fuerza. El resto de la
exploración neurológica y el fondo de ojo eran normales y no
presentaba organomegalias. Los exámenes complementarios evi-
denciaron una glucemia y un pH sanguíneo normales, discreta
leucocitosis, una GOT de 268 U/L, una GPT de 113 U/L y una
CPK de 17.028 U/L (CK-MB: 492 U/L). El ácido láctico esta-
ba en el límite alto de la normalidad: 19 mg/dl y el amonio ele-
vado: 86 mmol/L. En orina se encontraron indicios de cuerpos
cetónicos y mioglobinuria intensa (6.400 µg/L).

El estudio de carnitina sérica durante el episodio demostró
los siguientes valores: carnitina libre: 77,7 µmol/L (VN = 35,4-
83,3), ésteres de carnitina de cadena corta: 9,48 µmol/L (VN =
0-8,6) y ésteres de carnitina de cadena larga: 9,4 µmol/L (VN =
0,8-3), según el método de Di Donato(3).

El estudio de aminoácidos en sangre y orina fue normal.
Se realizó un test de ejercicio isquémico en antebrazo en el

que se objetivó una elevación normal del ácido láctico y el amo-
nio. Cuadros clínicos similares se repitieron coincidiendo con
infecciones banales, con resultados muy parecidos en los estu-
dios de laboratorio. Los síntomas desaparecían tras 10-12 horas
de infusión IV de suero glucosado, restableciéndose los valores
de CPK y desapareciendo la mioglobinuria de la orina.

El TAC craneal, EEG y ECG fueron normales. En el EMG
intercrítico se objetivaron signos miopáticos inespecíficos. El
estudio del músculo al microscopio óptico no evidenció aumento
de lípidos, la arquitectura fascicular estaba conservada y con
ATPasa a pH 9,4 se observó una buena diferenciación de las
fibras I y II con ligero predominio de las primeras, así como sig-
nos de reinervación.

Se utilizó la reacción «Foward» descrita por Di Mauro y
Di Mauro(4) para determinar la actividad enzimática de la CPT
II, objetivándose una deficiencia parcial del enzima en el mús-
culo: 0,17 nmol/min/mg proteínas (valores de referencia = 0,23-
0,33). También se estudió en el músculo la actividad de las en-
zimas de la cadena respiratoria por técnicas fotométricas con-
vencionales (expresadas en relación con la actividad de citrato
sintetasa)(5) que fueron normales:

Complejo I: NADH dehidrogenasa: 2.629,3 U/CS (valores
de referencia = 1.161-4.429).

Complejo II: Succinato dehidrogenasa: 8,7 U/CS (valores
de referencia = 4,1-24,5).

Complejo I + III: NADH citocromo C-reductasa, sensible
a rotenona: 24,5 U/CS (valores de referencia = 19-85,2).

Complejo II + III: Succinato-citocromo C-reductasa: 5,1
U/CS (valores de referencia = 4,7-20,9).

Complejo IV: Citocromo C oxidasa: 75 U/CS (valores de re-
ferencia = 23,8-187,1).

Citrato sintetasa: 441,17 U/L (valores de referencia = 147,7-
472).

El tratamiento con L-carnitina oral a dosis de 1,5 gramos/día
hizo desaparecer los episodios y la paciente lleva 2 años asin-
tomática.
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NOTA CLINICA



Discusión
El mecanismo por el que ciertos déficits enzimáticos pro-

vocan mioglobinuria recidivante se ha puesto en relación con la
escasez de energía que producen en la célula, comprometiendo
su integridad(1, 6). Por ello los desencadenantes de los episodios
son el ejercicio, el ayuno o las infecciones, situaciones en las
que aumentan las necesidades de energía. En nuestra paciente el
factor desencadenante habitual fueron las infecciones.

Los primeros déficits enzimáticos causantes de mioglobi-
nuria recidivante que se describieron fueron la enfermedad de
McArdle o glucogenosis tipo V (1959), debida al déficit de la
enzima muscular miofosforilasa; y la enfermedad de Tarui o glu-
cogenosis tipo VII (1967), debida al déficit de fosfofructoqui-
nasa (FFK); pero en los últimos 20 años se ha demostrado que
también pueden ser causa de mioglobinuria otros cuatro defec-
tos del metabolismo de los hidratos de carbono: fosfoglicerato
kinasa (FGK) y mutasa (FGM), lactato dehidrogenasa (LDH) y
fosforilasa kinasa (FK), así como un defecto del metabolismo
de las purinas: mioadenilato deaminasa (MAD), un defecto de
la vía de las pentosas: glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (G6PD)
y tres defectos del metabolismo lipídico CPT, Acil-Co A dehi-
drogenasa de cadena corta y Acil-Co A dehidrogenasa de cade-
na larga, todos ellos de herencia autosómica recesiva, excepto
el de FGK y G6PD que se transmiten ligados al cromosoma
X(1,2,7,8).

El test de ejercicio isquémico en antebrazo, que consiste
en la cuantificación del lactato y amonio en condiciones basa-
les y tras el ejercicio isquémico, demuestra una curva plana en
el déficit de miofosforilasa o FFK y con muy leve aumento en
el de FGK, FGM y LDH, mientras que en el sujeto normal el
lactato aumenta 3-5 veces sobre la basal. En el déficit de MAD
se observa ausencia de elevación del amonio sobre la basal tras
el ejercicio isquémico. La CPK intercrítica suele ser normal en
los defectos de CPT y elevada en las glucogenosis. En nuestra
paciente la CPK intercrítica era normal y el test de ejercicio is-
quémico demostró un aumento correcto del láctico y el amonio,
orientándonos hacia un defecto en el metabolismo lipídico, el
más frecuente de los cuales es el déficit de CPT(1,2).

La CPT controla el transporte de ácidos grasos de cadena
larga (AGCL) a la mitocondria, contribuyendo, por tanto, a la
homeostasis energética durante el ejercicio prolongado y durante
el ayuno. Es un proceso complejo que precisa de la síntesis de
acil-Co A a partir de AGCL en el citosol. La acil-Co A, después
de atravesar la membrana externa mitocondrial, se combina con
la carnitina a través de la CPT I (que reside en el lado interno de
la membrana externa mitocondrial) para producir Co A y acil-
carnitina. Esta última pasa al interior de la mitocondria donde la
CPT II convierte acilcarnitina y Co A en acil-Co A y carnitina
y los acil-Co A sufren la beta-oxidación y forman cuerpos ce-
tónicos(9).

Está aceptada la existencia de una forma «muscular» del dé-
ficit de CPT, caracterizada por episodios de mioglobinuria re-
currente con o sin alteración de la cetogénesis, en la que se de-
muestra un defecto de la CPT II, tanto en músculo como en fi-

broblastos, con actividad de CPT I normal en fibroblastos y, otra
forma «hepática», mucho más rara y de presentación exclusi-
vamente infantil, en la que se demuestra deficiencia de CPT I,
con actividad normal de CPT II en fibroblastos y actividad nor-
mal de CPT I y CPT II en músculo, que se caracteriza clínica-
mente por episodios de hipoglucemia hipocetósica sin mioglu-
binuria, desencadenados por el ayuno(10). Este defecto de la ce-
togénesis que ocurre en el déficit de CPT I y de forma variable
en el déficit de CPT II, es común a todos los defectos de la be-
ta-oxidación de los ácidos grasos(11).

Se ha postulado que CPT I y CPT II pueden ser proteínas
distintas, y que la CPT I existe en isoformas tisulares mientras
que la CPT II, no(10,12). Nuestra paciente presentaba un defecto
de CPT en su presentación muscular (déficit de CPT II) que es
la causa más frecuente de mioglobinuria recurrente hereditaria(1,2)

y afecta tanto a niños como a adultos aunque es mucho más fre-
cuente en estos últimos. Recientemente se han descrito casos de
déficit profundo de CPT II en niños muy pequeños en los que
había afectación hepática, muscular, cerebral y cardíaca que clí-
nicamente se manifestaban por convulsiones, coma, miocardio-
patía y arritmias y bioquímicamente con hipoglucemia hipoce-
tósica, aumento de las aminotransferasas hepáticas, déficit de
carnitina en plasma y músculo y aumento de CPK(9,13,14). Se ha
relacionado la severidad de estos cuadros con el grado de acú-
mulo de acilcarnitinas de cadena larga, con capacidad arritmo-
génica(15), el cual sería menor en los déficits de CPT II de pre-
sentación más tardía(9), como la de nuestra paciente. En éstos
normalmente no hay afectación miocárdica.

En general, los trastornos de la oxidación de los ácidos gra-
sos se asocian, por causas actualmente desconocidas, con ba-
jas concentraciones plasmáticas de carnitina total (< 30 micro-
moles/L; normal = 40-60), con aumento de los ésteres de carni-
tina (acilcarnitina) y descenso de la carnitina libre, aunque en el
déficit de CPT I la carnitina total puede ser normal o elevada.
En éste, casi nada de carnitina es esterificada porque la trans-
ferencia de grupos acil de Co A a carnitina requiere la acción es-
pecífica de la CPT I(10,11). Nuestra paciente presentaba un au-
mento de los ésteres de carnitina de cadena larga, hallazgo ha-
bitual en los déficits de CPT II(11). El tratamiento con carnitina
en el déficit de CPT ha tenido resultados variables. Su uso se ba-
sa en la hipótesis de que la carnitina, vía transesterificación, li-
mita la concentración de intermediarios acil-Co A, potencial-
mente tóxicos. Además la esterificación de grupos acil a la car-
nitina libera Co A, un cofactor intracelular crítico(11). En nues-
tra paciente obtuvimos un magnífico resultado con el uso de 1,5
g/día de L-carnitina oral y la recomendación de evitar ayunos
prolongados o realizar ejercicio intenso.
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