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INTRODUCCION:

La cardiomiopatia diiatada (CMD) es una enfermedad en la que la insuficiencia cardiaca
congestivo-venosa representa el cuadro clinico predominante, producto de una disfuncién
uni o biventricular que culmina con pérdida de la funcién contractil. Su incidencia anual es
de unos cinco a ocho casos por cada 100,000 habitantes, con una prevalencia en los
Estados Unidos de Norteamérica de 38 casos por cada 100,000; de ahi que se presenten
hasta 10,000 muertes at afio . Su historia natural se caracteriza por el deterioro progresivo
de la funcién cardiaca, que conduce a una mortalidad que va de! 20 al 30 % en el primer
afio y aproximadamente del 60% a los cinco afios (1,2). El diagndstico se establece
mediants el andlisis de una minuciosa historia clinica, radiografia de tdrax,
electrocardiograma y ecocardiograma, y se confirma mediante biopsia endomiocardica, la
que nos permite diferenciar a la CMD idiopatica de la miocarditis, que puede llegar a
presentarse hasta en un 10 % de los casos (2). Dentro de los hallazgos
anatomopatologicos destaca la dilatacion de las cuatro cavidades cardiacas a expensas
fundamentalmente de los ventriculos, los que se dilatan ain mas que las auriculas,
considerando que el grosor de la pared ventricular no es proporcional a la magnitud de la
dilatacion de la cavidad. Desde el punto de vista histolégico, se puede observar fibrosis
intersticial perivascular, infiltrados celulares, hipertrofia celular y degeneracion de las
células miocardicas, alteraciones que involucran de manera especial al subendocardio det
ventriculo izquierdo. Si bien estas caracteristicas contribuyen a establecer el diagnéstico,
en la actualdad no contamos con pardmetros inmunolégicos, bioquimicos o
microbicldgicos de utilidad, para determinar la causa desencadenanta (2). De tal forma
que el diagnéstico etiolégico se realiza por exclusién de factores tales como deficiencias
metabdlicas y nutricionales; téxicas; enfermedades del tejido conectivo, enfermedades
infecciosas y neuromusculares; e incluso el embarazo (1,2). Es por todo esto que no

resulta dificil pensar que ia CMD idiopatica sea el resultado de la expresién de mas de un



agente etiopatogénico; y aunque todavia no se cuenta con evidencias sdlidas que
describan el mecanismo etiopatogénico da esta enfermedad, el interés se ha cenirado en
cuatro posibles procesos: a) factores familiares y genéticos, b) miocarditis viral y otros
fenémenos citoléxicos, ¢) alteracikones inmunciégicas y d) desequilibrio energético-
contracti (1). Por ofro lado, fa deficiencia de L-Camitina tamblén, como se ha demostrado
en modelos animales, es otro factor desencadenante de CMD (3-5).

En realidad, la L-Carnitina es un cofactor esencial para la beta oxidacién de los 4cidos
grasos de cadena larga. De hecho, aproximadamente el 70% de la actividad metabdlica
del miocardio, la proporciona precisamenie esta via metabdlica (Figura 1.143-7). La L-
carnitina transporta a los grupos Acli~CoA a traves de la membrana mitocondrial en forma
de Acilcamitina; compuesto que se sintetiza mediante la accidén de la Palmitoi-
transferasa I. Posteriormente, ingresa a la matriz mitocondrial, en donde por medio de la
camitina-paimitoil-transferasa |, Ebera camitina y Acii~CoA (7-10) (fig. 1.2). La velocidad
méxima de reaccién enzimética de esta via, se alcanza cuando el aporte de acidos grasos
excede la capacidad de la célula para metabolizarlos y transformarios de grupos Acilo a
C02 y H20 (8). Su sintesis se lleva a cabo a partir de los aminoacidos fisina y metionina
dentro de las células hepaticas en menor grado, en el epitelio peritubular renal, aunque
también se absorbe por tracto digestivo a partir de la dieta (6). Este mecanismo gastro-
intestinal es saturable y relativamente lento, y depende de los requerimientos energéticos
del organismo, de tal forma que ante un déficit de Ja misma, su absorcién se incrementa y
su excrecion renal disminuye (6,9,10).

En algunos estudios se ha demostrado que la irhibicidn de la betaoxidacién de los Acidos
grasos provocada por la deficiencia sistémica de L-camitina, condiciona una forma de
cardiomiopatia dilatada con severo daflo miocardio y depésitc anormal de lipidos,
fenémeno que revierte mediante la prescripcién de un adecuado suplemento de L-

carnitina. (11). Por otro lado, existen también reportes que sefialan como la deficiencia




familiar de L-camitina, que cursa con fibroeslastosis endocardica, factor desencadenants
de CMD, revierte dramdticamente cuando se proporciona un suplemento adecuadoe de
este metabolito (8). En modelos animales con cardiomiopatia dilatada (hamster sirios),
también se ha logrado mejorar el desempefio cardiaco mediante la administracién de
dosis altas de L-carnitina (9). Ghidini y colaboradores reportaran también, un incremento
en la diuresis con disminucion del edema periférico y de las crisis de disnea, en 38
pacientes de edad avanzada con Insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia
isquémica yfo hipertensiva, a los que se les administré un suplemento de 2 gr diarios de
L-carnitina durante 45 dias (12). En otro estudio realizado en pacientes con dafo
miocardico (FE < 45%) en clase funcional (CF} Il de la NYHA, se demostrd que con la
administracién de L-propil camitina aumentaba significativamente lanto la fraccidén de
expulsion como [a de acortamiento y disminuian las resislencias periféricas, mejorando el
gasto e indice cardiaco, lo que redundaba en una mejor tolerancia al ejercicio (13). Salo y
colaboradores administraron 1 800 mg diarios de L-Carniting por 12 semanas a 19
pacientes con falla cardiaca, observando mejoria en su tolerancia al ejercicio (16).

A pesar de estos resultados, aln prevalece la controversia sobre 1a relacién fislopatoiogia
que podria existir entre el déficit de L-camitina y el desarrollo de CMD ya que por un lado,
se ha demostrado que la administracién de L-Carnitina mejora las condiciones clinicas de
los pacientes con falla cardiaca crénica y por el otro, se ha relacionado al incremento en
las concentraciones séricas y urinarias de i-carnitina con un deterioro en la funcién
cadiovascular (3,5). Este dltimo concepto, ha sido investigado por otros grupos, quienes
han demostrado en biopsias endomiocardicas de pacientes con CMD, disminucién de la
L-carnitina intracelutar frente a niveles normales o elevados de este compuesto en el
plasma (11).

£n nuestro medio, los estudios relacionado con la participacién de la L-Camitina en la

fisiopatologia de la CMD son escasos. Tampoco se ha estudiado |a posibilidad de una




asoclacién entre los niveles séricos de L-Camnitina y algunos indicadores clinicos y
paraclinicos de dafio miocérdico como Ja fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
(FEVI), |a presién sistélica de 1a arteria pulmonar (PSAP) y la clase funcional (NYHA). El
propdsito fuhdamental de este estudio, consistié en correlacionar log niveles séricos de L-
Camitina en paclentes con CMD Idiopética, con indicadores ecocardlogréficos (FEVI y

PSAP) y dlinicos (clase funcional de la NYHA).




MATERIAL Y METODOS:

El estudio se llevé a cabo en el Hospital de Cardiologia de! Centro Médico Nacional Siglo
XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Soclal. Previo consentimiento informado y firmado
por los involucrados, se incluyé a todos los pacientes que ingresaron por [los
departamentos de urgencias, consulta externa, admisién hospitalaria y a los que ya
formaban parte de la clinica de insuficiencia cardiaca, asi como a aquelios en fista de
aspera de transplante cardiaco. El grupo quedd constituido por enfermos de uno u otro
saxo, con cardiomiopatia dilatada idiopatica, entrs los 10 y los 60 afos de edad. E|
diagnéstico se fundamenté en parametros clinicos, radiologicos, electrocardiograficos y
ecocardiograficos. El cateterismo cardiaco con toma de biopsia endomiocardica en
cambio, no se consideré indispensable como criterio de inclusién.

No se incluyeron pacientes con cardiomiopatia dilatada de origen isquémico, reumatico,
alcohdlicos, portadores de diabetes mellitus, hipotiroidismo, acromegalia, enfermedad de
Cushing, feocromocitoma, enfermedades de la colagena, distrofias musculares; tampoco
se incluyé a los que se encontraban bajo tratamiento con quimio- o radio-terapia, ni los
que fueron positivos al VIH, o en los que se sospechd enfermedad de Chagas o
insuficiencia renal; finaimente, tampoco se incluyeron pacientes embarazadas o con
miocardiopatia periparto.

En todos los pacientes se practicaron determinaciones plasmaticas de L-carnitina
mediante la prueba de Boehringer Mannheim, la que cuantifica a la L-carnitina mediante
métodos enzimaticos en suero, semen y ofina. La concentracién que se consideré como
normal de L.-camnitina en suero fue de 6.5 +- 1.3 mg/ml (40.3+- 8.2 mmolA) en los hombras
y de 5.6 +- 0.9 mg/ml (34.9+-6.0 mmoW) en las mujeres (15). A todos los pacientes se les
reatizd ecocardiograma Bidimensional y modo M con célculo de ia fraccién de expulsidn
mediante o Método de Teichholz, mientras que la PSAP se determindé mediante Doppler

(17).




Los resultados sa presentan en medidas de tendencia central ( media y mediana) y de
dispersidn ( desviacion esdandar). Se utilizé la X2 para variables discretas y la prueba
exacta de Fisher para variables continuas. Para la correlacion entre variables se utllizé el
coeficiente rho de Sperman, aceptando un error alfa hasta de 0.05. El céleulo estadistico
se realizé con el programa: “Stadistical Packge for Social Sciences” versién 10 para
Windows.




RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 38 pacientes consecutivos con el diagnéstico de CMD idiopatica
y daflo miocardico, en los que mediante ecocardiografia bidimencional y modo M se
demostré una FEVI entre 0.15 y 0.51 (media 0.28 y DE 11) y una PSAP entre 18 y 83 mm
de Hg (media de 39 y DE 14.8). Del total de los pacientes, 27 pertenecian al género
masculino y 11 al femenino, con edades que oscilaban entre los 13 y los 57 afios (media
de 19.7 y DE 13.4). De los pacientes incluidos, 16 se encontraban en clase funcional |
(42.1 %), 15 en Clase funcicnal Il (39.47%), 7 en CF 1l (18.42 %) y ninguno en CF |V de
la NYHA,

La correlacién entre la fraccién de expulsién basal y los niveles séricos de L-Camitina
proporciond una p = -0.109 para una p = 0.518 . A pesar de que los resultados no fueron
estadisticamente significativos, parece ser que la tendencia muesira cémo una mayor
concentracién de L-Carnitina se relaciona con una menor FEVI (gréfica 1). En lo que se
refiere a la correlacion entre la PSAP y los niveles séricos de L-Camitina se encontré una
p = +0.119 para una p = 0.478, por lo que tampoco se demostrd correlacion estadistica;
sin embargo, los resultados tienden a establecer una relacién directa entre los niveles
séricos de L-carnitina y la PSAP, de tal forma que a mayor concentracién de L-camitina,
mas elevadas son las cifras de la PSAP (gréafica 2).

Finalmente, con relacién a la clase funcional, tampoco se demostrd comrelacion
estadisticamente significativa cuando se compard con los niveles séricos de L-carnitina {p
= 0.202 para una p = 0.223), pero curiosamente 13 tendencia parece indicar que a mayor

concentracién de L-camitina, mayor es el deterioro funcional {gréfica 3).




DISCUSION.

El disefio de este estudio tuvo como objetivo fundamental, el demostrar una posible
correlacion estadistica entre los niveles séricos de |-Carnitina y algunos parametros
esenciales de medicidn de 1a funcién ventricular, tanto clinicos como ecocardiograficos.

En contraste con los valores normales de L-Carnitina sérica reportados por la literatura
universal (6.5 +- 1.3 para hombres y de 5.6 +- 0.9 para mujeres), la concentracién
promedio gue se enconird en este grupo de pacientes fue de 14.80 +- 3.8 en los hombres
y de 12.86 +- 4.5 en las mujeres (15). Ahora bien, a pesar de que en cuanio a la
correlacion entre la FEV1 y los niveles séricos de L-Carnitina no se enconiré significancia
estadistica, ia tendencia que se observo, difiere de lo que reportan algunos investigadores
que han relacionado a los niveles normales o elevados de L-camitina con un incremento
en la FEVI. Al parecer, ¢l incremento de las concentraciones séricas de L-camitina no
siempre se relaciona con un incremento en ia concentracton de la misma en e espacio
intracelutar, come lo sefala Regitz {11). De lalt forma que, no ohstanle que hay L-Camitina
disponible en el espacio Intravascutar, la céluta carece de este substrato para llevar a
cabo el fransporte de los 4cidos grasos al sistema de la beta oxidacion, Emitando
consecuentemente fa produccién de acetil Co-~A. Estudios a nivel molecular y subatémico
tendran que determinar en un future por un lado, en e caso de corroborarse los hallazgos
reportados por Regitz, si esta alteracién depende del transporte de la L-camitina a nivel
de la membrana celular o de la membrana mitocondrial externa; de lo contrario, si los
niveles de L-Camitina se encuentran también elevados a nivel intracelutar, la alteracion
funcional de la célula contractil podria depender de una disminucién de la velocidad de
reaccién enzimatica, ai incrementarse la constante de Michaelis por sobresaturaclén con
los productos de degradacion.

Por otro lado, se ha demostrado que la camitina palmitoil-transferasa tipo |, enzima que

se localiza en el lado externo de la membrana mitocondrial interna, convierte a los grupos




aci-CoA de cadena larga en acil-camitina. Posteriormente, la acil-translocasa transporta
a este complejo molecular a través de la membrana mitocondrial interna, para que
finalmente la camitina palmitcil-transferasa tipo §, que se localiza en e lado intemno de la
membrana mitocondrial interna, libere a! &cido graso de la L- Carnitina y lo introduzca en
forma de acil~CoA, al sistema de la beta oxidackdn. Cualquier alteracién en alguno de
estos sistamas enzimaticos, puede resultar en una grave deficiencia en la produccién del
sub_strato bloenergético nacesario para mantener la funcién celular. Una vez que la L-
Camitina es excretada por la célula unida a cadenas de cinco o menos étomos de
carbono, el organismo la elimina por via renal. Matsui ha demostrado que ia excrecidn
urinaria de L-camitina de 15 a 50 mg/dia, puede elevarse de 150 a 500 mg/dia, en
pacientes con insuficiencia cardiaca y dafio miocardico (3).

En aste estudio, también se observo una tendencia estadisticamente no significativa de
los niveles de L-Camitina, a mantener una refacién directamente proporcional con la
PSAP y la clase funciona! del paciente, medida con criterios de la NYHA, De tal forma que
al parecer, a mayor concentracién de L-Carnitina, la FEVI es menor y la PSAP se
incrementa, deleriorando las condiciones clinicas del paciente. Con las observaciones
obtenidas en este estudio, resulta muy aventurado establecer una afirmacién de esta
naturaleza, si tomamos en consileracién los aspectos biomoleculares que permiten a la
fibra miccardica obtener su substrato bioenergético. En cambio, existe la posibilidad de
afirmar que las fibras miocardicas en estos pacientes, los que no estaban
homogensizados desde un punto de vista funcional ni bioguimico, sl estaban lo
suficientemente dafadas como para permitir la fuga de substratos bioenergéticos como la
L-Carmitina al espacio extracelular, ¢ bien, que este daf\o impidiera mantener la sintesis o
absorcién de L-camilina, en concentraciones suficientes como para restaurar el equilibrio

de oxidorreduccion.
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Sin lugar a dudas, estudios mas profundos que liguen los aspectos clinicos con los
procesos biomoleculares, tendrdn que ser planieados para resolver estas interrogantes
que permitiran quizd mas adelfante, establecer tratamientos que al preservar el equilibrio

oxidorreductor de la célula, mejoren las condiciones clinicas del paciente.
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VI.- TABLAS Y GRAFICOS.

Tabla 1.1.- Caracteristicas basales de los pacientes con cardiomiopatia dilatada

idiopética.
Hombres Mujeres Valor de p
n=27 n=1t
EDAD ( afios). 39+-3.8 40.27 +- 12.99 0.875
Carnitina {mg/ml) 14.8+- 3.8 12.86+- 45 0.180
PSAP {mmdeHg) |39.88 +-16.6 37.09 +-9.17 0.604
FEVI 0.27+-0.11 0.29+-0.13 0.618




Grafica 1: CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE L-CARNITINA Y LA FEVI EN PACIENTES
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Grafica 2. CORRELACION ENTRE LA PSAP Y LOS NIVELES SERICOS DE
L- CARNITINA.
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CLASE FUNCIONAL ( NYHA).

Gréfico 3: CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE L- CARNITINA
Y LA CLASE FUNCIONAL ( NYHA).
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Fig. 1.1 Beta oxidacion de tos acidos grasos.
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