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produccion de energia. La carnitina es esencial para que los acidos grasos de cadena larga se transfieran a
la mitocondria para la oxidacion de acidos grasos. La deficiencia primaria de carnitina es un defecto recesivo
que se expresa con un espectro clinico amplio que incluye descompensacion metabolica, hipoglicemia
hipocetosica o cardiomiopatia en la nifiez, fatigabilidad en la adultez o ausencia de sintomas. En nuestro
pais no hay publicaciones sobre el tema, por lo que en el presente articulo se reporta el caso de un nifo que
presentd una deficiencia de carnitina expresada como hipoglicemia hipocetésica y se analiza sus hallazgos
clinicos, bioquimicos e histopatologicos.

Palabras clave: Hipoglucemia; Carnitina; Errores Innatos del Metabolismo; Nifio (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

During fasting, the oxidation of fatty acids and the formation of ketone bodies are necessary for energy
production. Carnitine is essential for long-chain fatty acids to be transferred to the mitochondria for fatty acid
oxidation. Primary carnitine deficiency is a recessive defect that is expressed with a broad clinical spectrum
that includes metabolic decompensation, hypoketotic hypoglycemia or cardiomyopathy in childhood,
fatiguability in adulthood or absence of symptoms. In our country there are no publications on the subject, so
this article reports the case of a child who had carnitine deficiency expressed as hypoketotic hypoglycemia
and its clinical, biochemical and histopathological findings are analyzed.
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INTRODUCCION

Durante el ayuno, la oxidacién de
acidos grasos y la formacién de cuerpos
cetdnicos son necesarios para la produc-
cion de energia M. La carnitina es esencial
para que los acidos grasos de cadena lar-
ga se transfieran a la mitocondria para la
oxidacién de acidos grasos (.

La deficiencia primaria de carnitina es un
defecto recesivo en el simportador de carni-
tina de la membrana plasmatica dependien-
te de sodio del musculo y el rifion @, Se ha
estimado que la incidencia es de 1 en 120
000 neonatos en los Estados Unidos ?. Es
mas comun en Japdn con una incidencia
estimada de 1 en 40 000 ?. Se expresa con
cardiomiopatia o hipoglicemia hipocetdsi-
ca en la infancia ™.

Las manifestaciones clinicas de un de-
fecto de transporte de carnitina pueden
variar con respecto a la edad de inicio,
compromiso de drgano y severidad de
los sintomas ©). Los fenotipos abarcan un
espectro que incluye descompensacion
metabdlica en la infancia, cardiomiopatia
en la nifiez, fatigabilidad en la adultez o
ausencia de sintomas ®.

En nuestro pais no hay publicaciones
sobre el tema. A continuacion, se descri-
be y analiza el caso de un nifio peruano
con deficiencia de carnitina. Se cumplie-
ron los requerimientos éticos de preser-
vacion de la confidencialidad de los datos
y el derecho a la privacidad, asi como la
obtencidén del consentimiento informado
de la madre para el reporte del caso con
fines cientifico — académicos.

REPORTE DE CASO

Un infante varén de 1 afio y 3 meses
fue llevado a un servicio de urgencias
por haber presentado durante una se-
mana: hiporexia, irritabilidad, deposicio-
nes liquidas y fiebre. Al ingreso mostrd
un marcado trastorno del sensorio y fue
trasladado a la Unidad de Cuidados In-
tensivos Pediatricos (UCIP), donde se le
administré vancomicina a 150 mg EV ¢/6
h y ceftriaxona a 500 mg EV ¢/12 h, por
sospecha de infeccion del sistema nervio-
so central (la madre no autorizé realizar
una puncién lumbar). Horas mas tarde el
infante presentd dos episodios de hipo-
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glucemia (valores de glucosa capilar [GC]:
67,52y 61,4 mg/dL).

El segundo dia el paciente tuvo aci-
dosis metabdlica severa, otro episodio
de hipoglucemia (GC: 42 mg/dL) y un
nivel de amonio en 95,2 umol/L (Valores
normales [VN]: 15 — 70). El tercer dia la
fiebre persistié y ocurrieron dos convul-
siones. El cuarto dia el paciente tuvo que
recibir ventilacion mecénica; ademads, se
evidencié hepatomegalia y transamina-
sas altas (TGO 242,58 U/L [VN: 17 —59] y
TGP 119 U/L [VN < 50 U/L]).

Debido a una sospecha de error in-
nato del metabolismo de las proteinas,
el quinto dia inicid nutricién enteral con
restriccion proteica y L-carnitina a 300
mg VO ¢/8 h. El noveno dia se incremento
la dosis de L-carnitina a 750 mg ¢/8 h. El
décimo dia dejé de recibir antimicrobia-
nos (luego de 24 h afebril) y una biopsia
hepatica mostré esteatosis pura, hepato-
citos balonados, nucleos glucogenados y
fibrosis perisinusoidal. El décimo cuarto
dia inicié benzoato de sodio 1 g VO ¢/8
h. Cinco dias después el nivel de amonio
estuvo en 45,9 umol/L (VN: 15—70) y se-
gun la madre el paciente estaba significa-

tivamente mas activo. El vigésimo primer
dia fue dado de alta.

Siete semanas después el paciente volvié
a ser hospitalizado por deposiciones liquidas
de dos semanas de duracién y fiebre de dos
dias de evolucién. Recibié meropenem du-
rante doce dias y tuvo en dos dias hipoglu-
cemia (GC: 59 mg/dL). Debido a esto recibid
dextrosa endovenosa por tres dias, pero el
dia siguiente a la suspension de esta tuvo
hipoglucemia a las 06:30 h (GC: 57 mg/
dL), 08:00 h (GC: 67 mg/dL) y 11:55 h (GC:
50 mg/dL). Por este motivo recibié dextro-
sa endovenosa por tres dias mas y luego le
realizaron una prueba de ayuno, en la que se
obtuvo una muestra critica con una glucosa
sérica en 44,5 mg/dL (Tablas 1, 2 y 3). Seis
después, le realizaron una segunda prueba
de ayuno, en la cual se obtuvo: glucosa 44
mg/dL, pH 7,197, lactato 2,9, HCO3 14,2, in-
sulina 1,0 pUl/mL (2,5 — 25,0) y resultados
de acidos orgdnicos en orina recolectada
post-hipoglucemia (Tabla 4).

Finalmente, el paciente tuvo una re-
cuperacion progresiva aparentemente
espontanea y fue dado de alta, luego de
lo cual acabd siendo aparentemente asin-
tomatico sin necesidad de restricciones

Tabla 1. Resultados iniciales de la primera muestra critica.

Parametro de laboratorio Resultado Valores c'Ie
referencia
Glucosa 44,5 mg/dL 70-110
ACTH 153,0 pg/mL 5,0-63,0
Cortisol 28,9 ug/dL 4,46 —-22,7
Hormona de crecimiento 6,6 ug/L 0,0-10,0
Insulina 1,4 uUl/mL 2,5-25,0
B-hidroxibutirato 0,34 mmol/L 0,04-0,18
Piruvato 0,07 mmol/L 0,03-0,08
Amonio 87 umol/L 15-70
Transaminasa glutamico-pirtvica 62,7 U/L 0-35
Transaminasa glutamico-oxalacética 184,6 U/L 14 -36
Fosfatasa alcalina 234 U/L 38-126
Gamma-glutamil transpeptidasa 181,6 U/L 12-43
Creatina-fosfocinasa 137,1 U/L 55-170
Sodio 140,7 mEqg/L 137-145
Potasio 4,6 mEqg/L 3,5-5,5
Acido urico 5,2 mg/dL 3,5-8,5
Triglicéridos 191,2 mg/dL <150
Colesterol total 136,6 mg/dL <200
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Tabla 2. Perfil de acilcarnitinas en plasma de la primera muestra critica. alimentarias o medicacidon. Lamentable-
mente, la madre no volvid al hospital para
Parametro de laboratorio Resultado (umol/L) Valores de referencia (umol/L) continuar los controles y estudio del nifio
Carnitina libre (CO) 1,21 17,6 —49,12
Acetil carnitina (C2) 2,51 3,99 -15,67
Propionil carnitina (C3) 0,05 0,23-0,92 DISCUSION
Buftiril carnitina (C4 0,07 0,09-0,35 . . ) .
- — (C4) El paciente tuvo dos episodios de dia-
Valeril carnitina (C5) 0,02 0,04-0,20 . . .

- — rrea asociada a hipoglucemia. Durante el
G|Utar'|.cam'tfn‘a (C5DC) 0,03 0,02-0,09 segundo episodio tuvo hipoglucemia tres
Hexanoil carnitina (C6) 0,06 0,02-0,08 veces a lo largo de 7 horas, a pesar de no
Octanoil carnitina (C8) 0,03 0,04-0,20 haber tenido intolerancia oral o empeo-
Decanoil carnitina (C10) 0,04 0,06-0,36 ramiento de la diarrea. Por este motivo,
Lauroil carnitina (C12) 0,03 0,02-0,13 se decidié estudiar a fondo la hipogluce-
Miristoil carnitina (C14) 0,05 0,01-0,06 mia del paciente.

Palmitoil carnitina (C16) 0,09 0,05-0,19 . . .
Normalmente, el nivel de insulina en
Octadecanoil carnitina (C18) 0,06 0,02 -0,06

una muestra critica (muestra tomada con
una glucosa sérica < 50 mg/dL) debe ser
menor a los limites de deteccién del labo-
ratorio *°). Sin embargo, un valor detec-

Tabla 3. Perfil de aminodcidos en suero de la primera muestra critica.

Pardmetro de laboratorio Resultado Valores de referencia table pero < 1 pUl/mL t-amb-ién puede ser

(umol/L) (umol/L) normal “®. El valor de insulina hallado en
Taurina 82 15-175 las dos muestras criticas del paciente fue
Hidroxilisina <1 0-5 <1 pUl/mL, lo cual descarta una secrecién
Ornitina 34 20 - 160 anormalmente alta de insulina (hiperinsu-
Histidina 70 40-150 linismo) como causa de la hipoglucemia.
Metilhistidina <1 0-33

Un nivel de B-hidroxibutirato < 2

Lisina 62 80-270 mmol/L en una muestra critica es bajo
Arginina 44 20-160 ©® como el caso del paciente. Esto ocu-
Anserina <1 0-2 rre en un hiperinsulinismo o un defecto
Cistina <1 3-125 de la oxidacién de acidos grasos @. En el
Cistationina <1 0-50 paciente esto sugiere la segunda opcién.
Asparagina 5 20-130 El paciente tuvo un nivel bajo de carnitina
Glutamina 92 410-900 libre en plasma en la primera muestra cri-
Serina 70 60 — 200 tica. La carnitina es importante en la oxi-
Glicina 267 120-450 dacién de &cidos grasos V. La deficiencia
Citrulina 4 10-60 de carnitina puede ser primaria, causa-
Sarcosina <1 0-12 da por un desorden en el transportador
Hidroxiprolina 9 0-200 OCTN2 (Organic Carnitine Transporter
Treonina 87 60—200 Novel Type 2) ) o secundaria, causada
B-alanina <1 0-20 por acidemias orgénicas y defectos de la
Alanina 258 150-570 B-oxidacion de acidos grasos M. Un nivel
Metionina sulfona <1 0-2 extremadamente bajo de carnitina como
Acido glutdmico 35 10-190 el del paciente (<5 umol/L) es caracteris-
Prolina 71 80— 400 tico de una deficiencia primaria 378,

'j'?moc'smla - <1 0-2 Otro hallazgo fue un nivel marcada-
Acido akamfmbu,t'r,'co 2 0-40 mente alto de &cido 3-metilglutarico
ACI,dO Seamineadipice <1 0-> (3MG) en la orina de la segunda muestra
Valina 61 100~ 300 critica. Se cree que en una deficiencia leve
Metionina 20 14-50 de carnitina (ej.: “portadores” de defectos
Tirosina 22 30-130 del transportador de carnitina) existe una
Isoleucina 15 30-130 deficiencia energética lo suficientemente
Leucina 48 60-230 leve como para permitir parcialmente la
Fenilalanina 87 30-125 produccion de acetil-CoA ©. Ademds, se
Triptéfano 10 20-115 piensa que en ciertos desérdenes aso-
Acido aspartico 5 0-35 ciados a deficiencia energética como los
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Tabla 4. Acidos orgénicos en orina (mmol/mol de creatinina) de la segunda muestra critica.

el Resultado - Valores de referen.ci.a
(mmol/mol de creatinina) (mmol/mol de creatinina)
Lactico 66 2,6-48
Succinico 74 <23
2-oxo-glutarico 144 <96
3-metilglutérico 43 0,01-0,97
3-hidroxibutirico 7,7 <48
Adipico 74 0,19-6,5
Subérico 22 <7,0
Sebacico 6,5 <0,61
3-hidroxiglutarico 18 <16
3-metilglutacénico 7,8 <6,9
Fumadrico 2,6 <1,8
Malico 3,0 <23
2-oxo-4-metiolbutirico 2,2 <2,0
Pirdvico 0,69 0,32-8,8
Aconitico 5,1 9,8—139
Citrico 176 <597
Acetoacético 9,0 <10
Etilmaldnico 2,7 0,06 -4,8
Metilsuccinico 1,6 <4,0
2-hidroxisovalérico 0,36 <2,0
2-oxoisovalérico 0,74 <2,5
3-metil-2-oxovalérico 0,02 <20
2-hidroxisocaproéico 0,01 <2,0
2-oxoisocaproico 0,01 <2,0
Mandélico 0,25 <2,0
Fenilactico 0,19 <2,0
Fenilpiruvico 0,93 <4,0
Homogenistico 0,03 <2,0
4-hidroxifenilactico 0,95 <2,0
N-acetil-aspartico 2,4 <38
Maldnico 0,90 <18
4-hidroxibutirico 0 <47

defectos en la cadena de transporte de
electrones, la acetil-CoA se acumula en
la matriz mitocondrial y a partir de esta
se sintetiza 3MG 9. Por tanto, la produc-
cion parcial de acetil-CoA y su acumu-
lacion explicarian la elevacién de &cido
3MG en una deficiencia de carnitina.

También se encontro elevacion del aci-
do 3-hidroxibutirico en la orina y disminu-
cion de B-hidroxibutirato en el suero de
la segunda y primera muestra critica, res-
pectivamente. Esto ya se ha reportado en
la deficiencia primaria de carnitina . Las
cetonas (ej.: acido 3-hidroxibutirico) en
orina pueden ser falsamente positivas si
hay un aumento en la densidad urinaria .

Los acidos succinico, 2-oxo-glutdrico
(alfa-cetoglutérico), adipico, subérico y
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sebacico son marcadores de ayuno 1),
lo que explica su elevacion luego de la
segunda prueba de ayuno. La elevacién
discreta de los acidos 3-hidroxiglutarico,
3-metilglutaconico, fumdrico, malico vy
2-oxo-4-metiolbutirico y la disminucion
de dacido aconitico probablemente no
tengan relevancia clinica a diferencia
de los demds 4cidos con elevaciones
marcadas.

La carnitina sirve para usar la grasa
como fuente de energia en periodos de
estrés; por tanto, si no se da suplementos
de carnitina oportunamente, los pacien-
tes con deficiencia primaria de carnitina
pueden presentar descompensacion me-
tabdlica aguda en las primeras etapas de
la vida, o en etapas posteriores pueden

tener miopatia esquelética o cardiaca,
asi como también muerte subita por
arritmia 3. Sin embargo, hay casos asin-
tomaticos, con leve retraso del desarro-
llo o sélo con fatiga en la adultez y son
frecuentemente diagnosticados luego de
hallar la deficiencia en el tamizaje neona-
tal de sus hijos 0 en un hermano &),

La mayoria de los «portadores» o he-
terocigotos son asintomaticos ©. Los pa-
cientes con deficiencia primaria de carni-
tina pierden casi toda la carnitina filtrada
en la orina, mientras que sus padres he-
terocigotos pierden menos y tienen sélo
una leve deficiencia de carnitina ™). En
padres heterocigotos hay una disminu-
cién del transporte de carnitina en fibro-
blastos de sdlo el 50% ). Es decir, una
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actividad residual del transporte de car-
nitina explicaria por qué los portadores
no tienen expresion clinica significativa.
De forma similar, los casos de deficien-
cia primaria de carnitina asintomaticos
y oligosintomaticos podrian deberse a
una actividad residual del transportador
OCTN2.

El tratamiento consiste en la suple-
mentacién con carnitina. Sin embargo,
algunos individuos asintomaticos u oligo-
sintomaticos abandonan el tratamiento
luego de un periodo de terapia exitosa
durante la nifiez, y esto puede conllevar a
una falla cardiaca severa incluso décadas
después 9 En el caso del paciente, al
recuperarse acabd siendo aparentemen-
te asintomatico, y no volvid al hospital
para continuar sus controles.

En conclusion, si bien la deficiencia pri-
maria de carnitina es infrecuente, debe
pensarse en casos de hipoglicemia hipo-
cetdsica no compatible con hiperinsulinis-
mo. Es probable que haya en Peru otros
casos de presentacion subclinica y poten-
cial repercusién a largo plazo, por lo que a
futuro el programa de tamizaje neonatal
deberia detectar mas enfermedades.
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