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La L-carnitina, (3- hidroxi-4N- trimetilamonio butirato) es un
componente endégeno derivado de la dieta y sintetizado en el
organismo a partir de los aminoacidos esenciales lisina y metionina. 1-3
Aproximadamente el 75% de la carnitina del organismo es derivado de
fuentes dietéticas, siendo las carnes rojas particularmente ricas en esta
sustancia; mientras que el 25% restante es sintetizado en el
organismo.2,3 La homeostasis de la L-carnitina representa un
equilibrio entre la biosintesis de novo, la absorcion intestinal proveniente
de fuentes dietéticas, la entrada y liberacidn por los tejidos y la
reabsorcién renal. 4 La biosintesis de novo de la L-carnitina es llevada a
cabo a nivel hepatico y renal, siendo la -butirobetaina hidroxilasa (Bbh)
la enzima limitante que media el ultimo paso de su bio-sintesis. 5 Por
su parte, la absorcion intestinal de la L- carnitina es llevada a cabo a
través de la mucosa gastrointestinal mediante un sistema de transporte
activo en la membrana luminal del enterocito. 4 Los transportadores de
membrana, en particular los transportadores organicos catién/carnitina
(Octnl, Octn2 y Octn3) median ademas la distribucion tisular y
reabsorcién renal de Lcarnitina; 6 esta ultima, juega un importante
papel en el mantenimiento de los niveles de L-carnitina corporales; y
aproximadamente el 95% de la L-carnitina excretada es reabsorbida
mediante transportadores expresados en los tubulos proximales del
rindn, principalmente a través del Octn. 27 La L-carnitina juega un
papel fundamental en el metabolismo intermediario, pues participa en el
transporte de acidos grasos de cadena larga a través de la membrana
mitocondrial interna con la finalidad de permitir la - oxidacién de los
mismos. Los tejidos como el musculo esquelético y el miocardio son
carnitina dependientes, puesto que dependen de la oxidacion de los
acidos grasos como principal fuente energética. 2 Asimismo, se ha
descrito que la L-carnitina es un nutriente esencial que interviene en
diversos procesos fisioldgicos vitales para el normal crecimiento y
desarrollo neonatal; 8 con la transicion a la vida extrauterina, la
oxidacién de los &cidos grasos comienza ser la principal fuente de
energia para muchos tejidos; por lo que la utilizacién de los acidos
grasos requiere de un aporte adecuado de L-carnitina para transportar
los acidos grasos de cadena larga a través de la membrana mitocondrial



y puedan estar disponibles para su -oxidacién; 8,9 por lo tanto,
cualquier modificacion en los procesos homeostaticos de la L-carnitina
durante la maduracion postnatal podria impactar de manera adversa el
desarrollo y crecimiento del neonato. 10 Es conocido que la circulacién
materna provee la L-cartinina para el desarrollo del feto. Durante la
ultima fase de gestacion, las concentraciones de L-carnitina se
incrementa significativamente en los tejidos fetales, y este depodsito
asegura adecuados niveles en el periodo inmediato del postparto. Sin
embargo, esta reserva tisular de L-carnitina, es rapidamente agotada
debido a la inmadurez de diversos mecanismos que mantienen su
homeostasis; por lo que el mantenimiento de niveles adecuados de L-
carnitina requiere de fuentes externas de la misma. 6 Recientemente,
en un estudio sobre los cambios en la homeostasis de la L-carnitina
durante el desarrollo postnatal de la rata, se observd que los niveles
cardiacos y séricos de L-carnitina aumentaron con el desarrollo
postnatal (4 a 20 dias postnatal), correlacionandose este ultimo con la
maduracion de los sistemas de enzimas y transportadores que
determinan de manera critica los niveles de L-carnitina en el cuerpo; 8
sin embargo, en el ser humano, los bajos niveles de L-carnitina sérica
en los periodos tempranos después del nacimiento, se deben en parte, a
la limitada capacidad de biosintesis enddgena por parte del neonato; por
lo que, los mismos son altamente dependientes de fuentes exdgenas de
L-carnitina. 8,11 En este sentido, se ha descrito que la reduccién de los
niveles de L-carnitina podria afectar la oxidacién de los acidos grasos, lo
cual puede tener relevancia bajo ciertas condiciones fisiopatoldgicas
donde exista mayor demanda de energia, como los estados de sepsis,
prematuridad y asfixia; de hecho, la homeostasis metabdlica cardiaca
puede ademas verse afectada por la deficiencia de carnitina, pues,
algunas anormalidades cardiacas como la cardiomiopatia, la
cardiomegalia y la insuficiencia cardiaca han sido reportados como
asociadas en casos de deficiencia de L-carnitina. 12 Por otra parte, las
evidencias indican que la L-carnitina cumple un papel importante en el
adecuado crecimiento de los neonatos, ya que los estudios
experimentales han demostrado que los lechones de cerdas alimentadas
con dietas suplementadas con L-carnitina crecen de manera mas rapida
y tienen mayor peso que aquellos lechones cuyas madres no recibieron
el suplemento; adicionalmente se ha demostrado que la leche de las
cerdas suplementadas con L-carnitina presenta mayor concentracion de
carnitina libre y total que la leche de las cerdas controles, lo cual sugiere
que los efectos beneficiosos sobre el crecimiento de los lechones fueron
debidos a la suplementacidn con L-carnitina. 13-15 Asimismo, se ha
descrito que la L-carnitina es capaz de regular la secrecion de la
hormona de crecimiento (GH); 16 y por esta razdn muchos
investigadores han reportado que el fallo en el crecimiento y desarrollo



esta asociado con deficiencia secundaria de L-carnitina. 17 Diversos
estudios han indicado que la falta de crecimiento ha sido atribuida a
factores como la deficiencia en la GH, hipotiroidismo, retardo en la
maduracidon sexual e hipogonadismo. 18 El papel de la GH en el
retardo del crecimiento es controversial. Los bajos niveles del factor de
crecimiento tipo insulina 1(IGF-1) se han relacionado con la reduccion
de la secrecion espontdnea de la GH, dafio hepatico o con la
insensibilidad a la GH; sin embargo, el tratamiento de pacientes
talasémicos de baja talla con dosis fisiolégicas de GH parece ser
ineficiente, indicando que otros factores son responsables en este tipo
de retardo en el crecimiento. 19,20 En este sentido, se ha sugerido que
la L-carnitina podria jugar un papel importante en regular la secrecién
hormonal, entre ellas de la GH. En relacion con esto ultimo, se ha
reportado que la deficiencia de la GH es un factor etiolédgico en pacientes
talasémicos de baja estatura, por lo que la L-carnitina podria promover
la secreciéon de GH y el crecimiento en estos pacientes; 16 pues la
administracion de L-carnitina durante 6 meses en pacientes talasémicos
con deficiencia de la GH ha demostrado ocasionar un incremento en el
pico de GH y IGF-1; 16 basado en estas premisas, algunos estudios han
demostrado un incremento en la velocidad de crecimiento después del
tratamiento con L-carnitina. 21,22 Adicionalmente, se ha reportado
prolongacién en el intervalo de trasfusiones en pacientes talasémicos de
baja estatura después de la terapia con L-carnitina, 16,22,23 pues la L-
carnitina es esencial en estabilizar las membranas celulares; 24 por lo
tanto, la evidencia indica que la L- carnitina promueve la secrecién de
GH y el crecimiento, siendo ademas una terapia eficaz y segura. 16

Efectos de Ila L-Carnitina sobre enfermedades cardio-
metabdlicas Ademas de las acciones sobre el desarrollo y crecimiento,
la L-carnitina ha recibido gran atenciéon como un agente farmacoldgico
en el tratamiento de diversas enfermedades cardiovasculares, hepaticas,
del sistema nervioso central y endocrinas, en la anorexia, la fatiga
crénica e infertilidad. De hecho, se ha descrito que la L-carnitina posee
actividad antioxidante y ayuda a prevenir o reducir el dafio por isquemia
- reperfusién; por lo que su suplementacién podria ser Gtil como terapia
complementaria en el tratamiento de enfermedades crénicas donde el
estrés oxidativo esté involucrado. 2,3 Se ha postulado que la L-
carnitina podria ejercer efectos beneficiosos en enfermedades
cardiovasculares tales como la insuficiencia e isquemia cardiaca, pues
podria ayudar a los cardiomiocitos a satisfacer sus necesidades
energéticas, a preservar la funcion cardiaca pulsatil y mantener la
viabilidad celular y tisular. 25 Al respecto de lo antes mencionado, en
un estudio a doble ciego, en pacientes con angina estable, se observod
que la administracion de un derivado de la carnitina, la propionil L-
carnitina, ocasioné un incremento en la capacidad total de trabajo,



prolongd la duracion del ejercicio y el tiempo de umbral isquémico con
relacion al placebo; 26 sin embargo, dichos efectos anti-isquémicos
fueron menos pronunciados que los producidos por un bloqueante de los
canales de calcio; sugiriendo que la L-carnitina podria ser empleada
como adyuvante en el tratamiento de la angina estable. 27 Por otro
lado, se ha demostrado que la L-carnitina pare- ce ser efectiva como
terapia adyuvante en el tratamiento de Ila insuficiencia cardiaca
congestiva, pues la infusién de acetil-L-carnitina durante 12 horas en
pacientes con shock séptico y circulatorio, produjo una buena respuesta
en términos de oxigenacion durante el curso de la sepsis e insuficiencia
cardiaca. 28 Por otra parte, en un estudio en el que se administrdé por
via oral 500 mg de acetil L- carnitina y 200 mg de &acido lipoico dos
veces al dia durante 16 semanas a pacientes con enfermedad arterial
coronaria estable, se aprecid6 que este tratamiento incrementé el
diametro de la arteria braquial y redujo la presién arterial sistdlica
respecto al placebo. 29 Adicionalmente, algunos estudios
experimentales han indicado que la suplementacién con L-carnitina
previene la progresion de lesiones ateroscleréticas en conejos
hipercolesterolémicos, lo cual podria ser debido a la accidon antioxidante
de esta sustancia. 30 Otra de las funciones descritas para la L-
carnitina es la de incrementar el transporte de los grupos acilo y acetilo
(como la acil-carnitina y acetil-carnitina, respectivamente) fuera de la
célula, reduciendo la acumulacidn de productos intermediarios de la -
oxidacién; pues se ha postulado que la acumulacidon de estos productos
estarian implicados en el desarrollo de resistencia a la insulina en el
corazon y musculo esquelético y en la insuficiencia e isquemia cardiaca,
probablemente a través de la activacion de vias pro-inflamatorias. 31

En vista de ello, se ha postulado que la administracion exdgena de
carnitina o sus derivados, propionilcarnitina y acetilcarnitina, podrian
tener efectos beneficiosos en el tratamiento de la resistencia a la
insulina y en enfermedades cardiovasculares, ya que la L-carnitina y sus
derivados juegan un papel importante en la oxidacion de la glucosa y
acidos grasos, el cual estd alterado en esta enfermedad, mejorando de
esta manera el metabolismo de la glucosa tanto en sujetos sanos como
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2; 3,32 en relacidon con esto, se
ha apreciado que la administracion de acetil L-carnitina aumenta la
entrada tisular de glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo2. 33

Por otra parte, se ha descrito que la administracion de 3 g/dia de acetil
L-carnitina en pacientes con resistencia a la insulina durante 8 semanas
mejord la glicemia basal, hemoglobina glicosilada (HbA1c) y el indice del
modelo homeostatico (HOMA), el cual mide la sensibilidad de los tejidos
a la accion insulinica en estos pacientes; 34 por lo que, la L-carnitina
podria constituir un adyuvante efectivo y seguro en el tratamiento de
diversas enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. Discusion



general Finalmente, la evidencia indica que la L-carnitina es un
nutriente esencial que interviene en diversos procesos fisioldgicos vitales
para el normal crecimiento y desarrollo neonatal, participa en el
transporte de acidos grasos de cadena larga para permitir la - oxidacion
de los mismos, y ademas es capaz de regular la secrecion de GH; por lo
que una deficiencia de L-carnitina durante la maduraciéon postnatal
podria tener consecuencias negativas en el desarrollo y crecimiento del
neonato. Por otro lado, la L-carnitina ha demostrado ser efectiva y
segura como terapia complementaria en el tratamiento de diversas
enfermedades cardiovasculares como la insuficiencia e isquemia
cardiaca y en enfermedades metabdlicas como la diabetes mellitus, pues
es capaz de reducir la acumulacidon de productos intermediarios de la -
oxidacién, la cual se piensa que esta implicada en el desarrollo de estas
patologias, por lo que la suplementacién con L-carnitina podria favorecer
a estos pacientes.
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