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Cartas cientificas

Miocardiopatia por déficit primario de carnitina en el
adulto, ausencia de respuesta completa al tratamiento
iniciado tardiamente

j
Check for
Updates

Cardiomyopathy associated with primary carnitine deficiency in
adults: lack of complete response in patients with delayed
treatment initiation

Sr. Editor:

El déficit primario de carnitina (DPC) es una enfermedad
autosémica recesiva con una incidencia de 1/40.000-120.000
nacimientos. Lo causan mutaciones en el gen del transportador de
cationes organico tipo 2 (OCTN2) de la membrana plasmatica
(SLC22A5), principalmente expresado en el miocardio. En conse-
cuencia, las concentraciones plasmaticas de carnitina estan
reducidas (< 5 wM; normal, 10-55 wM) y la excrecién urinaria
esta aumentada, lo que ocasiona una reduccion de la transferencia
de los acidos grasos de cadena larga del citoplasma al interior de la
mitocondria’.

La mayoria de los casos de DPC comunicados son lactantes y
nifos pequeiios, frecuentemente con una afeccién multisistémica
que incluye hepatomegalia, hipoglucemia hipocetosica, hipera-
monemia, acidosis organica y encefalopatia hepatica. Los escolares
(5-6 afos) suelen presentar debilidad muscular, aumento de
transaminasas e insuficiencia cardiaca (miocardiopatia hipertro-
fica o dilatada)'>.

Pocos casos debutan en adolescentes y adultos jovenes. En estas
edades es posible que el diagnostico y su tratamiento especifico se
retrasen afios por la baja alerta de cardi6logos de adultos ante esta
entidad. Una revision sistematica reciente identifico a 161 sujetos
diagnosticados por sintomas; de los 621 pacientes incluidos, solo
13 eran adultos (tabla 1). En ellos, la presentacion suele ser
exclusivamente cardiaca, y es frecuente la triada miocardiopatia

Tabla 1
Resumen de casos de DPC en adultos

hipertrofica o dilatada, la no compactacion y QT corto. En ausencia
de un diagnoéstico y un tratamiento adecuados, existe riesgo de
arritmias ventriculares y muerte stbita (23/621, el 3,7% de los
casos sintomaticos, 8 en edad adulta) o insuficiencia cardiaca
grave>4>,

En cuanto al tratamiento, la suplementaciéon precoz con
L-carnitina oral de 100-300 mg/kg es eficaz en niflos pequefios y
consigue revertir rapida y completamente el fenotipo. Es un
tratamiento seguro por tiempo indefinido, con seguimientos
publicados a mas de 30 afios. Aun con normalizacién cardioldgica,
interrumpir los suplementos puede precipitar un deterioro clinico,
recuperable si se retoman®>. Frente a la evidencia acumulada
acerca del beneficio del tratamiento precoz, contrasta la ausencia
de publicaciones sobre su resultado instaurado en adultos muchos
afios tras la constatacion de la miocardiopatia.

Se presenta el caso de DPC diagnosticado a los 27 afios, tras afos
de tratamiento sintomatico como miocardiopatia dilatada con
hipertrofia, no compactaciéon y QT acortado. El paciente inicid
controles tras la muerte sibita de su hermana con 2 intentos de
estudio genético negativos. Al poco tiempo se le implanté un
desfibrilador en prevencién primaria que dio 2 terapias apropiadas
por fibrilacién ventricular a los 6 meses. Catorce afios después, con
el diagnostico de DCP clinico (cifras de carnitina muy bajas) y
genético (heterocigoto compuesto para las variantes patogénicas
SLC22A5 p.Glu452Lys y p.Leu269HisfsTer27) inici6 tratamiento de
sustitucion ajustado a peso (marca comercial, seguido de formulas
magistrales con polvo seco inicialmente y con jarabe después, con
el que se consiguieron valores mas estables y en rango normal). La
mejoria del intervalo QT fue muy rapida, y no se han detectado
eventos arritmicos. Tanto la funcion sistélica como los diametros
ventriculares han mejorado, sin normalizarse completamente, a
diferencia de lo comunicado con el tratamiento precoz y en la
infancia (figura 1). La no compactacién se ha mantenido inalterada.
Los padres y un hermano sanos resultaron heterocigotos simples.

Diagnoéstico de DPC Debut en adultos

en adultos

Eventos en edad adulta

Evolucién de la cardiopatia con inicio
de tratamiento en edad adulta

1 Rasmussen, 2014 1 con MCH

(n=76)*

76 por cribado

Asintomatico totalmente y FEVI
conservada

Mejoria de la hipertrofia, sin
especificar. Sin mencion al tiempo de
seguimiento

5 con sintomas
3 con MCP

2 Crefcoeur, 2022 181 por cribado

2 TVS y 6 FV (5 asintomaticos y sin

No especificado

(n=621)*

13 por sintomas

suplementos previos)

6 muertes por asistolia o FV (2 sin clinica
cardioldgica, 2 tras tratamiento con

pivampicilina)

Rasmussen, 2020 (A:

n=31.866 cribados;
B: n=53 muertes
stbitas)*

A: 21/21.209 adultos
B: 13/53°

A: no especificado
en el cribado
B: 7/13 HVI

A: no especificado

B: 13 muertes sibitas (criterio de

inclusion)

A: no especificado
B: sin tratamiento en vida

Lu, 2020 (n=1)°

1 por sintomas

1 con FV, sin MCP

1 FV como presentacion

Estabilidad eléctrica. Sin mencion al
tiempo de seguimiento

Este articulo

1 por MCP con
27 afios

No (diagndstico de
MCP con 13 afios,
asintomatico)

2 FV (con 14 afios)

Inicio con 27 afios, mejora la MCP sin
llegar a resolverse tras 6 afios de
tratamiento

DPC: déficit primario de carnitina; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FV: fibrilacién ventricular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MCP:

miocardiopatia; TVS: taquicardia ventricular sostenida.
3 Articulo incluido en el articulo de revisién de Crefcoeur et al.>.
" Incluye nifios: media de edad, 23 (intervalo, 1-43) afios.
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Figura 1. A: paciente con DPC y tratamiento sustitutivo iniciado con 27 afios, tras 14 afios de retraso desde el debut de la cardiopatia. B-D: electrocardiograma al
diagnostico, al poco del debut y tras 5 afios de tratamiento. E: imagen del estudio macroscopico (hipertrofia) e histoldgico (foco de disarray) de la autopsia de la

hermana fallecida.

El diagnostico y el tratamiento del DPC en adultos entrafian una
serie de retos que se van a exponer.

A menudo el diagndstico presintomatico se alcanza en el
cribado neonatal sistematico de enfermedades endocrinometabé-
licas, si bien el DPC no se incluia en estos programas cuando
muchos de los adultos actuales nacieron, no se incluye de manera
homogénea en diferentes regiones y tiene reconocidos pros y
contras.

Esta entidad, muy desconocida entre cardib6logos, se puede
tratar como la miocardiopatia de base, sin el tratamiento etiol6gico
sustitutivo que podria revertir o soslayar el fenotipo y sin poder
darle el adecuado enfoque familiar.

Algunos paneles genéticos comerciales no incluyen el gen
SLC22A5y otros lo afiadieron entre 2015 y 2020, por lo que estudios
mas antiguos no lo analizaron.

Tras el diagnoéstico, los adultos requieren altas dosis de
carnitina, ya que se ajustan por el peso corporal. A esas dosis es
frecuente el efecto secundario del mal olor corporal (a pescado
podrido).

La monitorizacion debe ser regular para confirmar que la
concentracion de carnitina libre se encuentra en el intervalo
normal aun en ausencia de mal cumplimiento o inestabilizacion
clinica.

No se ha publicado evidencia sobre la efectividad y la seguridad
del tratamiento sustitutivo iniciado tras muchos afios de haberse
constatado el fenotipo miocardiopatico.

En respuesta a todos estos retos, se plantea que:

o Conviene recordar que pueden llegar casos sin cribado neonatal
ni diagnéstico a la edad adulta y debutar con cardiopatia.

o Debe incrementarse la sensibilidad de los cardi6logos de adultos
frente a esta entidad a fin de mejorar su sospecha y confirmacion.

e La evolucion de los estudios cardiogenéticos con namero
creciente de genes (estudios de exoma y genoma) permitiran
analizar sistematicamente también genes minoritarios, como
SLC22A5. Mientras se utilicen paneles de genes, se aconseja estar

atentos a la triada clinica miocardiopatia hipertroéfica o dilatada,
no compactacion y QT corto para afadir expresamente el gen
SLC22A5.

Las grandes dosis de L-carnitina requeridas en adolescentes y
adultos indefinidamente motivan evitar la marca comercial
(necesidad de muchas ampollas y alto precio) y seleccionar
formulas magistrales mas concentradas preparadas en farmacia
hospitalaria con formulacion en polvo seco o jarabe. En nuestra
experiencia, el jarabe ha sido la solucién para lograr valores
normales estables.

El olor corporal desagradable por el sobrecrecimiento bacteriano
intestinal puede combatirse con metronidazol 10 mg/kg/dia,
10 dias al mes®.

Para facilitar el seguimiento, pueden intercalarse citas no
presenciales, en las que los pacientes remiten por correo
directamente al laboratorio el papel Whatman con las 3 gotas
de sangre requeridas para determinar la carnitina libre.

Nuestra experiencia y una revision de la literatura nos han
permitido plasmar aqui unos consejos Utiles para mejorar el
diagnostico y el tratamiento de estos pacientes. Por dltimo, se
destaca que la expectativa de curacién completa no es tan alta
como la actualmente descrita en nifios de corta edad cuando el
inicio de tratamiento en adultos se demora afios respecto a la
aparicion del fenotipo cardiaco.
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Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes para la
publicacién de su caso.
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Caracterizacion de las lesiones producidas por el
aislamiento de venas pulmonares con balon de
radiofrecuencia

Chck for
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Characterization of lesions produced by pulmonary vein isolation
with radiofrequency balloon

Sr. Editor:

El aislamiento de venas pulmonares es el pilar fundamental del
tratamiento invasivo de la fibrilacién auricular. Actualmente no
existe evidencia s6lida sobre la repercusion de la extension de las
lesiones tras aislamiento de venas pulmonares sobre la pared
posterior de la auricula izquierda en la tasa de recurrencias en el
seguimiento. Diversos estudios han analizado la extension de las
lesiones producidas por el aislamiento de venas pulmonares en la
pared posterior con las distintas tecnologias disponibles, incluidos
el criobalén y el balén de laser'?. El balén de radiofrecuencia
Heliostar (Biosense Webster Inc., Estados Unidos) permite el
aislamiento de venas pulmonares mediante aplicaciones Gnicas y
la visualizacién completa en el sistema de navegacion CARTO 3

(Biosense Webster, Israel). Contiene 10 electrodos en disposicion
longitudinal capaces de una aplicacion selectiva de la radiofre-
cuencia registrando en directo la temperaturay laimpedancia local
(figura 1A). Hasta la fecha se desconocen la extension y las
caracteristicas de las lesiones producidas por el aislamiento de
venas pulmonares con balén de radiofrecuencia.

Nuestro objetivo es caracterizar las lesiones producidas por el
aislamiento de venas pulmonares con bal6n de radiofrecuencia
Heliostar y analizar los factores que podrian influir en la extension
y la calidad de la lesion. Se trata de un estudio observacional, no
aleatorizado y no comparativo con otras técnicas. El Comité de
Etica Asistencial local aprobb el estudio (Ref. CI 22/548-P_NoEC). Se
recogio el consentimiento informado de todos los pacientes.

Se incluy6 a 25 pacientes consecutivos con fibrilacién auricular
paroxistica o persistente (< 1 aflo) que se sometieron a aislamiento
de venas pulmonares con balén de radiofrecuencia mediante la
metodologia descrita en otros trabajos>. La tabla 1 recoge las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos, los aspectos
técnicos y los resultados de los procedimientos de ablacién. Se
realizé un mapa electroanatomico de alta densidad de la auricula
izquierda (mediana de puntos recogidos, 3.219 [intervalo inter-


mailto:zorio_est@gva.es
https://twitter.com/@BorjaGueCer
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00391-3/sbref0060
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.08.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2023.08.013&domain=pdf

	Miocardiopatía por déficit primario de carnitina en el adulto, ausencia de respuesta completa al tratamiento iniciado tard...
	FINANCIACIÓN
	CONSIDERACIONES ÉTICAS
	DECLARACIÓN SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL
	CONTRIBUCIÓN DE LOS AUTORES
	CONFLICTO DE INTERESES
	AGRADECIMIENTOS
	Bibliografía


