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INTRODUCCION: 

la cardlomlopatla dilatada (CMD) es una enfermedad en la que la insuficiencia cardiaca 

congestivo-venosa representa el cuadro clinlco predominante, pro dudo de una disfunción 

unl o blventricular que culmina con pérdida de la función contráctil. Su Incidencia anual es 

de unos cinco a ocho casos por cade 100,000 habitantes, con una prevalencia en los 

Estados Unidos de Norteamérica de 36 casos por cade 100,000; de ahl que se presen1en 

hasta 10,000 muertes al afto , Su hlstorta natural se caradeóza por el detenoro progresivo 

de la función cardiaca, que conduce a una mortalidad que va del 20 al 30 % en el pnmer 

afto y aproximadamente del 60% a los cinco anos (1,2). El diagnóstico se establece 

mediante el análisis de una minuciosa hlstoña cllnica, radiogrefla de tórax, 

eleclrocardlograma y ecocardiograma, y se confirma medlanta biopsia endomlocérdica, la 

que nos permita d~erenclar a la CMD Idiopática de la miocarditis, que puede llegar a 

presantarse hasta en un 10 % de los casos (2). Dentro de los haU8zgos 

anatomopatológlcos destaca la dilatación de las cuatro cavidades cardiacas a expensas 

fundamentalmente de los ventrlculos, los que se dilatan aún mas que las aurfculas, 

considerando que el grosor de la pared ventricular no es proporcional a la magnitud de la 

dilatación de la cavidad. Desde el punto de vista histológico, se puede observar fibrosis 

Intersticial penvascular, infiltrados celulares, hipertrofia celular y degeneración de las 

células miocérdicas, alteraciones que involucran de manera especial al subendocardio del 

ventriculo izquierdo. SI bien estas caraderlsticas contribuyen a establecer el diagnóstico, 

en la actualidad no contamos con parámetros inmunológicos, bioquímicos o 

microbiológicos de utilidad, para determinar la causa desencadenante (2). De tal forma 

que el diagnóstico etiológico se realiza por exclusión de factores tales como deficiencias 

metabólicas y nutricionales; tóxicas; enfermedades del tejido conectivo; enfermedades 

Infecciosas y neuromusculares; e incluso el embarazo (1,2). Es por todo esto que no 

resulta dificil pensar que la CMO idiopática sea el resultado de la expresión de mas de un 



agente etiopatogénico; y aunque todavia no se cuenta con evidencias sólidas que 

descr1ban el mecanismo etiopatogénlco de esta enfermedad, el Interés se ha centrado en 

cuatro posibles procesos: a) factores familiares y genéticos, b) miocarditis viral y otros 

fenómenos citotóxicos, e) alteraciOnes inmunológicas y d) desequiUbr10 energético­

conlJáctB (1). Por otro lado, la deficiencia de L-Camilina también, como se ha damostrado 

en modalos animales, es otro factor dasencadenante da CMD (3-5). 

En realidad, la L-Camilina es un cofactor esencial para la beta oxidación de los ácidos 

grasos de cadena larga. De hecho, aproximadamente el 70% de la actividad metabólica 

del miocardio, la proporciona precisamente esta vla metabólica (Figura 1.1)(3-7). La L­

camltina transporta a los grupos Acil-CoA a traves de la membrana mnocondrial en forma 

de Aci~camitina; compuesto que se sintetiza mediante la acción de la PalmltoH­

transferasa 1. Posteriormente, ingresa a la matrtz mitocondrial, en donde por medio de la 

camilina-palmnoi~transferasa 11, libera camnlna y Aci~oA (7-10) (flg. 1.2). La velocidad 

máxima da reacción enzimétlce de esta vla, se alcanza cuando el aporte de ácidos grasos 

excede la capacidad da la célula para metabolizartos y transformarlos de grupos Acilo a 

C02 y H20 (B). Su slntesls se lleva a cabo a partir de los aminoácidos lisina y metionlna 

dentro de las células hepáticas en menor grado, en el epnello 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 la misma, su absorción se Incrementa y 

su excreción renal disminuye (6,9,10). 

En algunos estudios se ha damostrado que la inhibición de la betaoxidación de los ácidos 

grasos provocada por la deficiencia sistémica de L-eamilina, condiciona una forma de 

cardlomlopatla dilatada con severo dano miocérdlo y depósito anormal de IIpldos, 

fenómeno que revierte mediante la prescripción de un adecuado suplemento de L­

camitlna. (11). Por otro lado, existen también reportes que senalan cómo la deficiencia 
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familiar de L-camltina, que cursa con fibroeslastosis endocárdlca, factor desencadenante 

de CMD, revierte dramáticamente cuando se proporCiona un suplemento adecuado de 

este metabolito (8). En modelos animales con cardiomiopatia dilatada (hámster sirios), 

también se ha logrado mejorar el desempeno cardiaco mediante la administración de 

dosis altas de L-earnltina (9). Ghidinl Y colaboradores reportaran también, un inallmento 

en la diuresis con disminución del edema periférico y de las crisis de disnea, en 38 

pacientes de edad avanzada con Insuficiencia cardiaca secundaria a cardlopatla 

Isquémlca y/o hipertensiva, a los que se les administró un suplemento de 2 gr diarios de 

L-camitina durante 45 dlas (12). En otro estudio realizado en pacientes con dano 

miocárdlco (FE < 45%) en clase funcional (CF) 11 de la NYHA, se demostró que con la 

administración de L-propil camitina aumentaba significativamente tanto la fracción de 

expulsión como la de acortamiento y disminulan las resistencias perifMcas, mejorando el 

gasto e Indlce cardiaco, lo que redundaba en una mejor tolerancia al ejercicio (13). Sato y 

colaboradores administraron 1 800 mg diarios de L-Camltina por 12 semanas a 19 

pacientes con falla cardiaca, observando mejorla en su tolerancia al ejercicio (16). 

A pesar de estos resunados, aún prevalece la controversia sobre la relación fisiopatologla 

que podrla existir entre el déficit de L-camitlna y el desarrollo de CMD ya que por un lado, 

sa ha demostrado que la administración de L-Cam~lna mejora las condiciones cllnicas de 

los pacientes con falla cardiaca crónica y por el otro, se ha relacionado al incremento en 

las concentraciones séricas y urinarias de l-camitina con un deter1oro en la función 

cadiovascular (3,5). Este último concepto, ha sido investigado por otros grupos, quienes 

han demostrado en biopsias endomiocilrdicas de pacientes con eMD, disminución de la 

L-camitina intracelular frente a niveles normales o elevados de este compuesto en el 

plasma (11). 

En nuestro medio, los estudios relacionado con la participación de la L-Camitlna en la 

fisiopatologia de la CMD son escasos. Tampoco se ha estudiado la posibilidad de una 
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asociación entre los niveles sérlcos de L-Camttlna y algunos indicadores cllnlcos y 

paracllnlcos de dano mlocárdlco como la fracción de expulsión del ventriculo Izquierdo 

(FEVI), la presión sistólica de la arteria pulmonar (PSAP) y la clase funcional (NYHA). El 

propOsno fuhdamental de este estudio, consistió en correlacionar los niveles séricos de L­

Camltlna en pacientes con CMO Idlopátlca, con indicadores ecocardlogrnflcos (FEVI Y 

PSAP) y cUnlcos (clase funcional de la NYHA). 
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MATERIAL Y METODOS: 

El estudio se Uevó a cabo en el Hosp~al de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, del Institulo Mexicano del Seguro Social. Previo consentimiento Informado y firmado 

por los Involucrados, se induyó a todos los pacientes que ingresaron por los 

departamentos de urgendas, consulta exiema, admisión hospitalaria y a los que ya 

formaban parte de la dinica de Insuficlenda cardiaca, asi como a aquellos en 6sta de 

espera de transplanie cardiaco. El grupo quedó constituido por enfermos de uno u otro 

sexo, con cardlomlopatia dOatada idiopática, entra los 10 y los 60 anos de edad. El 

diagnóstico se fUndamentó en parámetros dinlcos, radiologlcos, electrocardiograficos y 

ecocardiograficos. El cateterismo cardiaco con torna de biopsia endomiocárdica en 

cambio, no se consideró indispensable como criterio de indusi6n. 

No se induyeron padentes con cardiomlopatla dilatada de origen isquémico, reumético, 

alcohóUcos, portadores de diabetes mell~s, hipotiroidlsmo, acromegaUa, enfermedad de 

Cushing, feocromocitoma. enfermedades de la colflgena, cUStroflas mUSCUlares; tampoco 

se induyó a los que se encontraban bajo tratamiento con quimlo- o radlo-terapia, ni los 

que fUeron positivos al VIH, o en los que se sospechó enfermedad de Chagas o 

insuficiencia renal; finalmente, tampoco se Induyeron pacientes embarazadas o con 

miocardiopatia periparto. 

En todos los pacientes se practicaron determinaciones plasmáticas de L-camitina 

mediante la prueba de Boehringer Mannheim, la que cuantifica a la L-camltina mediante 

métodos enzlmáticos en suero, semen y 0I1na. La concentración que se consideró como 

normal de L-camitina en suero fue de 6.5 +- 1.3 mglml (40.3+- 8.2 mmoVl) en los hombres 

y de 5.6 +- 0.9 mg/ml (34.9+-6.0 mmoVl) en las mujeres (15). A todos los pacientes se les 

realizó ecocardiograma Bidimensional y modo M con cálculo de la fracdón de expulsión 

mediante el Método de Teichholz, mientras que la PSAP se determinó mediante Doppier 

(17). 
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Los resuttados Se presentan en medidas de tendencia central ( media y mediana) y de 

dispersión ( desviación esáandar). Se utilizó la X2 para variables discretas y la prueba 

exacla de Fisher para vanables continuas. Para la corretaclón entre variables se utilizó el 

coeftclente mo de Spennan, aceptando un error aWa hasta de 0.05. El cálculo estadlsüco 

se realizó con el programa: ·Stadistical packge lar SocIal Sciences· versión 10 para 

Windows. 
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RESULTADOS. 

Se incluyeron un total de 38 pacientes consecutivos con el diagnóstico de CMD idiopátlca 

y dano miocárdico, en los que mediante ecocardiografIB bidimencional y modo M se 

demostró una FEVI entre 0.15 y 0.51 (media 0.28 y DE 11) Y una PSAP entre 18 y 93 mm 

de Hg (media de 39 y DE 14.8). Del total de los pacientes, 27 perteneclan al género 

mascunno y 11 al femenino, con edades que oscilaban entre los 13 y los 57 anos (media 

de 19.7 y DE 13.4). De los pacientes Incluidos, 16 se encontraban en clase funcional I 

(42.1 %), 15 en Clase funcional 11 (39.47%), 7 en CF 111 (18.42 %) Y ninguno en CF IV de 

la NYHA. 

La correlación entre la fracción de expulsión basal y los niveles séricos de L-Camnina 

proporcionó una p = -0.109 para una p = 0.516 . A pesar de que los resullados no fueron 

estadísticamente significativos, parece ser que la tendencia muestra cómo una mayor 

concentración de L-Camnina se relaciona con una menor FEVI (gráfica 1). En lo qua se 

refiere a la correlación entre la PSAP y los niveles séricos de L-Camnina se encontró una 

p = +0.119 para una p = 0.476, por lo que tampoco se demostró correlación estadlsUca; 

sin embargo, los resultados tienden a establecer una relación direcla entre los niveles 

sér1cos de L-camitina y la PSAP, de tal forma que a mayor concentración de L-camitina, 

mas elevadas son las cifras de la PSAP (gráfica 2). 

Finalmente, con relación a la clase funcional, tampoco se demostró correlación 

estadlsticamente significativa cuando se comparó con los niveles séricos de L-carnitina (p 

= 0.202 para una p = 0.223), pero curiosamente la tendencia parece indicar que a mayor 

concentración de L-camitina, mayor es el deterioro funcional (gréflca 3). 
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DISCUSiÓN. 

El diseno de este estudio tuvo como objetivo fundamental. el demostrar una posible 

correlación estadlstica entre los niveles séricos de L-Camttina y algunos parámetros 

esenciales de medición de la función ventricular, tanto cllnicos como ecocardiográficos. 

En contraste con los valores normales de L-Camltina sérica reportados por la meratura 

universal (6.5 +- 1.3 para hombres y de 5.6 +- 0.9 para mujeres), la concentración 

promedio que se encontró 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 cuanto a la 

correlación entre la FEVI y los niveles séricos de L-Camltina no se encontró signiflcancia 

estadlslice, la 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, el incremento de las concentraciones séricas de L-<:amilina no 

siempre se relaciona con un incremento en la concentración de la misma en el espacio 

Intracelular, como lo senala Regllz (11). De tal forma que, no obstante que hay L-Carnltina 

disponible en el espacio Intravascular, la célula carece de este substrato para llevar a 

cabo el transporte de los ácidos grasos al sistema de la beta oxidación, imitando 

consecuentemente la producción de acelil Ca-A. Estudios a nivel molecular y subatómlco 

tendrán que determinar en un futuro por un lado, en el caso de corroborarse los hallazgos 

reportados por Regilz, si esta alteración depende del transporte de la L-camltina a nivel 

de la membrana celular o de la membrana mitocondrial externa; de lo contrario, si los 

niveles de L-Camttina se encuentran también elevados a nivel Intracelular, la alteración 

funcional de la célula contráctil podrla depender de una disminución de la velocidad de 

reacción enzimética, al incrementarse la constante de Michaelis por sobresaturacl6n con 

los productos de degradación. 

Por otro lado, se ha demostrado que la camilina palmitol~transferasa lipo 1, enzima que 

se localiza en el lado externo de la membrana mitocondrial interna, convierte a los grupos 
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acll-CoA de cadena larga en acll-camltina. Posteriormente, la aci~translocasa transporta 

a este complejo molecular a través de la membrana mnocondrial Interna, para que 

finalmente la camitina palmitoi~transferasa tipo 11, que se localiza en el lado interno de la 

membrana mHocondrial interna, libere al ácido graso de la L- Camltina y lo Introduzca en 

forma de acll-CoA, al sistema de la bela oxldacl6n. Cualquier alteración en alguno de 

estos sistemas enziméticos, puede resuRar en una grave deficiencia en la producción del 

substrato b1oenergético necasarto para mantener la función celular. Una vez que la L­

Camitina es excretada por la célula unida a cadenas de cinco o menos átomos de 

carbono, el organismo la elimina por vla renal. Malsul ha demostrado que la excred6n 

urinaria de L-cemitina de 15 a 50 mgldla, puede elevarse de 150 a 500 mgldla, en 

pacientes con insuficiencia cardiaca y dano miocárdico (3). 

En este estudio, también se observo una tendencia esladlsticamente no significativa de 

los niveles de L-Camltina, a mantener una relación dlreclamente proporcional con la 

PSAP y la clase funcional del paciente, medida con criterios de la NYHA. De lal forma que 

al parecer, a mayor concentración de L-Camitina, la FEVI es menor y la PSAP se 

Incremenla, deter1orando las condiciones cllnicas del paciente. Con las observaciones 

obtenidas en este estudio, resulta muy aventurado establecer una afirmación de esla 

naturaleza, si tomamos en conskleraci6n los aspectos biomoleculares que permiten a la 

fibra miocérdica obtener su substrato bioenergético. En cambio, existe la posibilidad de 

afirmar que las fibras miocárdicas en estos pacientes, los que no estaban 

homogeneizados desde un punto de visla fundonal ni bioquímico, 51 eslaban lo 

suficientemente danadas como para permitir la fuga de substratos bioenergéticos como la 

L-Camitina al espado extracelular, o bien, que este dano Impidiera mantener la slntesis o 

absorción de l·camitina. en concentraciones suficientes como para restaurar el equilibrio 

de oxldorreducclón. 
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Sin lugar a dudas, estudios mas profundos que liguen los aspectos cllnlcos con los 

procesos biomoleculares, tendrán que ser planteados para resolver estas Interrogantes 

que permitirán qulzé mas adelante, establecer tratamientos que al preservar el equlUMo 

oxldorredudor de la célula, mejoren las condiciones cllnicas del psciente. 

10 



VII.- TABLAS Y GRAFICOS. 

Tabla 1.1.- Características basaies de los pacientes con cardíomlopatla dílatada 

idiopátlca. 

Hombres Mujeres Valor de p 

n=27 n = 11 

EDAD ( anos). 39 +- 3.8 40.27 +-12.99 0.875 

CamitJna (mg/ml) 14.8 +- 3.8 12.86+- 4.5 0.100 

PSAP ( mm de Hg) 39.88 +- 16.6 37.09 +-9.17 0.604 

FEVI 0.27+-0.11 0.29+-0.13 0.618 

JI 



Gráfica 1: CORRELACIÓN ENTRE LOS NIVELES SÉRICO S DE L-CARNITINA y LA FEVI EN PACIENTES 
CONCMD 
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Grafica 2: CORRELACION ENTRE LA PSAP y LOS NIVELES SÉRICOS DE 
L- CARNITINA. 
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Gráfico 3: CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE L- CARNITINA 
y LA CLASE FUNCIONAL ( NYHA). 
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Fig. 1.1 Beta oxidación de los ácidos grasos. 
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