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Introduccién

Lamioglobinuriaes el resultado de una necrosis muscular
aguda. Sus consecuencias pueden llegar a ser draméticas ein-
cluso mortales, por necrosis tubular aguda, trastornos electro-
liticos, arritmias cardiacas o insuficienciarespiratoria®. Sus cau-
sas pueden ser exdgenas como traumatismos, toxicos o fiebre;
0 enddgenas, entre |as que se encuentran las distrofias muscu-
lares de Duchenney Becker, la hipertermiamalignay varios de-
fectos del metabolismo, lamayoria de los cuales han sido des-
critos en los Ultimos 20 afios2.

Lamioglobinuriarecurrente en los nifios es muy raray po-
cas veces puede encontrarse un defecto enzimdtico concreto.
Presentamos €l caso de unanifia, que desde los 5 afios sufria epi-
sodios recidivantes de mioglobinuria, en laque se pudo demos-
trar un déficit parcia de la enzima carnitin palmitil transferasa
I1 (CPTII) muscular y que cedieron tras la administracion oral
de L-carnitina.

Caso clinico

Nifia de 11 afios, segunda hija de matrimonio no consan-
guineo, nacida de embarazo, parto y periodo neonatal normales,
con desarrollo ponderoestatural y psicomotor también norma-
les. A los 5 afios comienzaa presentar episodios recidivantes®
4 de vomitos, mialgias y orinas oscuras, sin alteracion del ni-
vel de conciencia, coincidiendo con infecciones banales. No ha-
bia antecedentes familiares de patologia muscular.

En uno de estos episodios acude a nuestro servicio. Lata
llay e peso estaban en € percentil 90; presentabadolor alapre-
sion de masas musculares, sin déficit de fuerza. El resto de la
exploracién neurologicay € fondo de ojo eran normalesy no
presentaba organomegalias. Los examenes complementarios evi-
denciaron una glucemiay un pH sanguineo 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 &cido lactico esta-
baen el limite alto delanormalidad: 19 mg/dl y el amonio ele-
vado: 86 mmol/L. En orina se encontraron indicios de cuerpos
ceténicos y mioglobinuriaintensa (6.400 pg/L).
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Mioglobinuria recurrente en una ni-
Aa, por déficit de carnitin palmitil
transferasa

El estudio de carnitina sérica durante el episodio demostro
lossiguientes vaores. carnitinalibre; 77,7 umol/L (VN = 35,4-
83,3), ésteres de carnitina de cadena corta: 9,48 umol/L (VN =
0-8,6) y ésteres de carnitinade cadenalarga: 9,4 pmol/L (VN =
0,8-3), segiin &l método de Di Donato®.

El estudio de aminoacidos en sangre'y orinafue normal.

Seredlizd un test de gercicio isquémico en antebrazo en el
que se objetivo unaelevacion normal del acido lécticoy € amo-
nio. Cuadros clinicos similares se repitieron coincidiendo con
infecciones banales, con resultados muy parecidos en los estu-
dios de laboratorio. Los sintomas desaparecian tras 10-12 horas
deinfusion 1V de suero glucosado, restableciéndose los valores
de CPK y desapareciendo la mioglobinuria de la orina.

El TAC cranedl, EEG y ECG fueron normales. En el EMG
intercritico se objetivaron signos miopéticos inespecificos. El
estudio del masculo a microscopio dptico no evidencié aumento
de lipidos, la arquitectura fascicular estaba conservaday con
ATPasa apH 9,4 se observo una buena diferenciacion de las
fibras|y Il con ligero predominio de las primeras, asi como sig-
nos de reinervacion.

Se utiliz6 lareaccion «Fowards» descrita por Di Mauro y
Di Mauro® para determinar |a actividad enzimética de la CPT
1, objetivandose una deficiencia parcial del enzimaen el mls-
culo: 0,17 nmol/min/mg proteinas (val ores de referencia= 0,23
0,33). También se estudid en € musculo laactividad de las en-
zimas de la cadena respiratoria por técnicas fotométricas con-
vencionales (expresadas en relacion con la actividad de citrato
sintetasa)® que fueron normales:

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

Complejo I1: Succinato dehidrogenasa: 8,7 U/CS (valores
dereferencia=4,1-24,5).

Complejo | + 111: NADH citocromo C-reductasa, sensible
arotenona: 24,5 U/CS (vaores de referencia = 19-85,2).

Complejo Il + I11: Succinato-citocromo C-reductasa: 5,1
U/CS (vaores de referencia= 4,7-20,9).

Complejo 1V: 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-carnitinaoral adosisde 1,5 gramog/dia
hizo desaparecer |os episodios y la paciente lleva 2 afios asin-
tomética.
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Discusion

El mecanismo por €l que ciertos déficits enzimaticos pro-
vocan mioglobinuria recidivante se ha puesto en relacion con la
escasez de energia que producen en la célula, comprometiendo
su integridad® 9. Por €llo los desencadenantes de | os episodios
son €l gercicio, el ayuno o lasinfecciones, situaciones en las
que aumentan las necesi dades de energia. En nuestra paciente el
factor desencadenante habitual fueron las infecciones.

L os primeros déficits enzimaticos causantes de mioglobi-
nuria recidivante que se describieron fueron la enfermedad de
McArdle o glucogenosistipo V (1959), debida al déficit dela
enzimamuscular miofosforilasa; y laenfermedad de Tarui o glu-
cogenosistipo VIl (1967), debida a déficit de fosfofructoqui-
nasa (FFK); pero en los Gltimos 20 afios 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), asi como un defecto del metabolismo
de las purinas. mioadenilato deaminasa (MAD), un defecto de
laviadelas pentosas: glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (G6PD)
y tres defectos del metabolismo lipidico CPT, Acil-Co A dehi-
drogenasa de cadena cortay Acil-Co A dehidrogenasa de cade-
nalarga, todos ellos de herencia autosomica recesiva, excepto
el de FGK y G6PD que se transmiten ligados al cromosoma
X(1,2,7,8).

El test de gjercicio isquémico en antebrazo, que consiste
en la cuantificacion del lactato y amonio en condiciones basa-
lesy tras el gjercicio isquémico, demuestra una curva planaen
el déficit de miofosforilasao FFK y con muy leve aumento en
el de FGK, FGM y LDH, mientras que en €l sujeto normal el
lactato aumenta 3-5 veces sobre labasal. En e déficit de MAD
se observaausencia de elevacion del amonio sobre labasd tras
el gercicio isquémico. La CPK intercritica suele ser normal en
los defectos de CPT y elevada en las glucogenosis. En nuestra
paciente la CPK intercriticaeranormal y el test de gerciciois-
quémico demostré un aumento correcto del lacticoy € amonio,
orientdndonos hacia un defecto en el metabolismo lipidico, €
mas frecuente de los cuales es e déficit de CPT(2.

La CPT controla el transporte de &cidos grasos de cadena
larga (AGCL) alamitocondria, contribuyendo, por tanto, ala
homeostasis energética durante e gercicio prolongado y durante
€l ayuno. Es un proceso complejo que precisa de la sintesis de
acil-Co A apartir de AGCL en el citosol. Laacil-Co A, después
de atravesar lamembrana externamitocondrial, se combinacon
lacarnitinaatravésdelaCPT | (queresideen el lado interno de
la membrana externa mitocondrial) para producir Co A y acil-
carnitina. EstaUltima pasaal interior de lamitocondriadonde la
CPT Il convierte acilcarnitinay Co A en acil-Co A y carnitina
y los acil-Co A sufren la beta-oxidacion y forman cuerpos ce-
tonicos®.

Esté aceptada la existencia de unaforma «muscular» del dé-
ficit de CPT, caracterizada por episodios de mioglobinuriare-
currente con o sin alteracion de la cetogénesis, en la que se de-
muestra un defecto de la CPT |1, tanto en musculo como en fi-
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broblastos, con actividad de CPT | normal en fibroblastosy, otra
forma «hepatica», mucho mésraray de presentacion exclusi-
vamente infantil, en la que se demuestra deficiencia de CPT |,
con actividad normal de CPT Il en fibroblastosy actividad nor-
mal de CPT | y CPT Il en musculo, que se caracteriza clinica
mente por episodios de hipoglucemia hipocetésica sin mioglu-
binuria, desencadenados por el ayuno®?. Este defecto de la ce-
togénesis que ocurre en el déficit de CPT | y de formavariable
en e déficit de CPT Il, es com(n atodos |os defectos de la be-
ta-oxidacion de los &cidos grasosity.

Se ha postulado que CPT | y CPT Il pueden ser proteinas
distintas, y que la CPT | existe en isoformas tisulares mientras
que laCPT I, no0.12), Nuestra paciente presentaba un defecto
de CPT en su presentacion muscular (déficit de CPT I1) que es
la causa més frecuente de mioglobinuria recurrente hereditariai?
y afectatanto a nifios como a adultos aunque es mucho masfre-
cuente en estos Ultimos. Recientemente se han descrito casos de
déficit profundo de CPT | en nifios muy pequefios en los que
habia afectacion hepética, muscular, cerebral y cardiaca que cli-
nicamente se manifestaban por convulsiones, coma, miocardio-
patiay arritmias y biogquimicamente con hipoglucemia hipoce-
tosica, aumento de las aminotransferasas hepéticas, déficit de
carnitinaen plasmay masculo y aumento de CPK©1314, Se ha
relacionado la severidad de estos cuadros con € grado de acl-
mulo de acilcarnitinas de cadena larga, con capacidad arritmo-
génica®, el cual seriamenor en los déficits de CPT Il de pre-
sentacion més tardia®, como la de nuestra paciente. En éstos
normalmente no hay afectacion miocérdica.

En general, lostrastornos de la oxidacion de los &cidos gra-
S0S se asocian, por causas actual mente desconocidas, con ba-
jas concentraciones plasméticas de carnitina total (< 30 micro-
moles/L; normal = 40-60), con aumento de |os ésteres de carni-
tina (acilcarniting) y descenso delacarnitinalibre, aunque en el
déficit de CPT | la carnitina total puede ser normal o elevada.
En éste, casi nada de carnitina es esterificada porque la trans-
ferenciade grupos acil de Co A acarnitinarequiere laaccion es-
pecificade la CPT |01, Nuestra paciente presentaba un au-
mento de los ésteres de carnitina de cadena larga, hallazgo ha
bitual en los déficits de CPT [, El tratamiento con carnitina
en el déficit de CPT hatenido resultados variables. Su uso se ba-
saen lahipétesis de que la carniting, viatransesterificacion, li-
mita la concentracion de intermediarios acil-Co A, potencial-
mente toxicos. Ademés | a esterificacion de grupos acil alacar-
nitinalibera Co A, un cofactor intracelular critico®. En nues-
tra paciente obtuvimos un magnifico resultado con el uso de 1,5
g/diade L-carnitina oral y la recomendacion de evitar ayunos
prolongados o redizar gjercicio intenso.
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