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Suplemento nutricional con L-Carnitina en nifios obesos
dislipidémicos
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RESUMEN. El tratamiento de nifios dislipidémicos es controversial debido al balance riesgo-beneficio de los formacos
_ existentes. La L-carnitina es una sustancia endégena que cumple un papel fundamental en la utilizaci6n de los substratos
lipidicos y favorece el metabolismo glucidico anaerébico. Estudios clinicos han demostrado la eficacia de la L-carnitina en
el manejo de las dislipidemias en adultos. Se evalud la eficacia y la tolerancia de la L-carnitina (3 g/dfa v.o0) en 21 nifios
dislipidémicos, con edad promedio de 9,76 afios, en un estudio doble ciego controlado vs placebo, por ocho semanas. La L-
carnitina disminuy¢ el colesterol total (33,7 mg/dl, 17,1%), LDLc (33 mg/dl. 21,7%) y los triglicéridos (38,3 mg/dl, 25%).
Increment6 el HDLc (1,62 mg/dl, 4,5%), y la tasa de riesgo CT/HDLc pas6 de 5.5 a 4,6. Este grupo perdi6 1,9 Kg de peso
promedio y también en las medidas globales de pliegues y circunferencias en 3,2%. No se presentaron efectos adversos, ni
_retiros por intolerancia. Estos resultados sugieren que la L-carnitina es una alternativa terapéutica segura en nifios
.dislipidémicos que requieren tratamiento farmacoldgico. An Venez Nutr 1997; 10 (2):106-111.
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Introduccién

En:la dltima década existe un interés creciente en los
aspectos pedidtricos de la ateroesclerosis (AT). Evidencias
anatomopatolégicas muestran que la enfermedad coronaria
(EC) del adulto de edad media, obedece a un proceso AT que
se inicia en la infancia (1). Algunos autores cuestionan si
realmente existe relacion entre las estrias grasa identificadas
en la infancia con la AT del adulto, sin embargo se han
presentado evidencias epidemiolégicas del fenémeno de
“tracking” en los niveles de lipidos (2), y otros factores de
riesgo (FR) comprometidos con la prevalencia de EC. Se ha
observado un mayor cambio estructural de alteraciones
morfolégica de la pared arterial en presencia de estos FR, con
variaciones genéticas y étnicas, de manera que existe mayor
incidencia de engrosamiento precoz de la pared arterial en las
poblaciones mds susceptibles a padecer EC.

Elnivel de lipidos en sangre tiene una estrecha correlacion
conlagénesisdela AT y laenfermedad cardiovascular (ECV).
Estudios anatomopatolégicos demuestran que el colesterol es
parte de la lesién AT (3) y experimentalmente las dietas
hipercolesterolémicas inducen la formacién de lesiones AT,
las cuales regresan si se reduce el colesterol total (CT) (4-5).

Estudios epidemiolégicos y de intervencién dietética y
farmacoldgica han demostrado que poblaciones con dietas
altas en grasas saturadas tienen elevado el CT y mayor
frecuencia de ECV (6). Los estudios de intervencién
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farmacolégicacomo el de Oslo, el de Helsinkiy el LRC-CPPT
seiialaron que una reduccién del CT, del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y un incremento del
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDLc),
produce efectos beneficiosos sobre la mortalidad por
cardiopatia isquémica (7-9). Algunos autores han reportado
que la hipertrigliceridemia se ha correlacionado con la EC
como factor de riesgo independiente, con participacién del
proceso ateroesclerético y protrombético. Esta relacién
significante se evidencié en el estudio prospectivo de Paris
cuando la poblacién normo colesterolémica con EC present6
incremento de TG y un HDLc bajo. Estos cambios combina-
dos del metabolismo de las VLDL y HDL pudieran tener como
causa primaria un transporte invertido de colesterol derivando
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particulas de LDL pequefias y densas altamente aterogénicas,
mds susceptibles a la oxidacién, favorece la lipemia post-
prandial e inducen una inhibicién del sistema fibrinolitico (10-
11).

El comité de expertos de National Cholesterol Education
Program’s (NCEP) defini6 las pautas para el diagndstico y
manejo de la hipercolesterolemia en nifios y adolescentes, y
recomienda que se mida el CT en nifios mayores de 2 afios si
tienen antecedentes familiares (AF) de enfermedad coronaria
(padre, madre o un familiar en primer grado, antes de 55 afios
si es del sexo masculino o de 65 afios si es del sexo femenino)
o antecedentes de hipercolesterolemia en los padres (CT >
240mg/dl). Por otra parte hace énfasis en la asociacién riesgo-
beneficio del tratamiento farmacolégico a corto y largo plazo
por su toxicidad sistémica, limitdndolo sélo a casos especiales
bajo supervision especializada, para lo cual sélo recomienda
las resinas secuestrantes de dcidos biliares (12). Aun admi-
tiendo los beneficios de la intervencién dietética, no debe
olvidarse que éstapuede acarrear algunos riesgos en nifios, por
ejemplo nifios en edad preescolar, principalmente antes de los
dos afios, sometidos a regimenes vegetarianos o con restric-
cién caldrica pueden presentar una disminucién en la veloci-
dad de crecimiento y/o disminuir el aporte de calcio ¢ hierro
con dietas bajas en grasas saturadas de origen animal y
reduccién de productos lacteos (13).

La L-carnitina es una sustancia natural del cuerpo huma-
no, presente en todas las células del organismo, donde desarro-
lla un papel fundamental en la utilizacién de los substratos
lipidicos y favorece el metabolismo glucosidico anaerébico.
Transporta los acidos grasos de cadena larga, previamente
activados por la acetil CoA, desde el citoplasma celular al
interior de la mitocondria permitiendo la B-oxidacién (14).
Estudios clinicos han demostrado la eficacia de 1a L-carnitina en
manejo de las dislipidemias en adultos, sin reportes de efectos
colaterales o téxicos (15). La presente investigacién en nifios
dislipidémicos tiene como finalidad observar la eficacia y la
toleranciadelaCarnitina mediante unestudioclinico prospectivo,
doble ciego cruzado y controlado frente a placebo.

Materiales y métodos

Se estudian 25 nifios con obesidad exdgenay dislipidemia,
controlados en la Consulta Externa de Factores de Riesgo
durante 1 afio con intervencién nutricional y cambio de
habitos dietéticos sin resultados satisfactorios. Se considerd
dislipidémico cuando el CT y/o TG se encontraban por
encima del percentil 90 para su edad y sexo; o cuando se
encontraban por encima del percentil 75 para su edad y sexo
asociado a AF positivo para hipercolesterolemia o EVC en
sus padres antes de los 55 afios de edad (16). Se excluyeron
pacientes con dislipidemia secundaria. Los pacientes se con-
sideraron obesos si presentaban un peso para la talla mayor al
110% y/o indice de masa corporal superior al percentil 90
para la edad (17).

A los representantes se les informd sobre el contenido del
programa, y se obtuvo la autorizacién de admisién por

escrito. Se realizé historia médica, evaluacion nutricional y
antropométrica, asigndndolos a cumplir un disefio doble ciego
cruzado controlado con placebo:

Droga A Droga A
T Droga B T Droga B
8 semanas ! 2 semanas 8 semanas

T : Laboratorio, antropometria, efectos colaterales.
Carnitina: 1 g (10 ml) oral tres veces al dia.
Placebo: 10 ml tres veces al dia, solucidn igual color.

Historia clinica: Se realiz6 examen clinico general y de
laboratorio, y se incluyeron nifios con dislipidemia primaria.
Seinterrogd alrepresentante sobre AF de cardiopatiaisquémica
ehipertensiénarterial antes de los 55 afios, hipercolesterolemia,
hébito tabaquico y obesidad. Se registré del peso y latalla para
su edad, con lo cual se calculd el indice de masa corporal
(IMc) segin la férmula peso/tallaz. Se determiné como
indices de composicion corporal, la medida de los pliegues
cutdneos subescapular (SEC), braquial (PB) y la relacién
SEC/PB.Ambos se midieron con calibrador de precisién. De
igual manera las circunferencias de la cintura, cadera, muslo
fueron medidas con cinta métrica y se estimé la relacién
cintura/muslo.

Examenes de laboratorio: Después de un periodo de
ayuno de 12 horas se tomé lamuestra de sangre para analizar
creatinina, 4cido urico y hemoglobina. El CT y los TG se
determinaron por el método enzimdtico colorimétrico, el
HDLc por precipitacion, el LDLc se calculé a partir de los
triglicéridos y el HDLc.

Recomendaciones nutricionales: Después de la encues-
ta nutricional, los representantes recibieron orientacién sobre
la preparacion y distribucién de nutrientes de los tres grupos
bdsicos por dfa. Se permitié una comida frita al dia, s6lo dos
huevos por semana y la ingesta de un sélo tipo de queso bajo
en grasa.

Efectos colaterales: Se registraron los efectos colaterales
expresados voluntariamente. Se interrogaron sintomas subje-
tivos de sentirse muy bien-bien-regular en el final de cada
perfodo. No se modificé la actividad fisica. '

Analisis estadistico: Se utilizé la “t” de Student para
comparar las diferencias antes y después del tratamiento. Las
diferencias entre el grupo placebo y Carnitinase aplico ANOVA
de un rango mdltiple de Duncan para significancia estadistica
conintervalo de confianza entre 95-99%. Todos los resultados
se expresan como las medias + DS y un valor de P < 0,05 o
menos se considerd significativo.
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Resultados

El estudio terminé con 21 pacientes en edades compren-
didas entre 6-12 afios con un valor promedio de 9,76+/-1.87
afios 8 del sexo femenino con edad promedio de 9.63 afios y
13 del sexo masculino con edad promedio de 9.85 con 59% de
AF de hiperlipidemia y del 81% de obesidad (Cuadro 1). Se
asignaron de forma aleatoria en dos grupos a recibir carnitina
o placebo por ocho semanas luego un periodo de lavado por
quince dias y se cambi6 el medicamento indicado por ocho
semanas mds. "

Cuadro 1
Datos demogrificos y antecedentes familiares

Sexo Edad n
Femenino 9,63 + 0,84 8
Masculino 9,85+ 0,44 13
TOTAL 9,76 £ 0,41 21

Antecedentes Familiares
HTA CI HL DIA OB FUM
72% 36% 59% 23% 81% 36%

Variables bioquimicas: En el Cuadro 2 se muestran las
modificaciones inducidas sobre el perfil lipidico por el trata-
miento con Carnitina o placebo. En el grupo Carnitina se
observa una disminucién del CT en 33,7 mg/dL (17,1%) con
P<0,001,elLDLcen 33,09 mg/dL (21,7%)con P<0,001 y TG
en 38,38 mg/dL (25%) con P<0,001. Se increment6 el HDLc
de 1,62 mg/dL(4,5%) con P< 0,001 (figura 1) y larelacién CT/
HDLc pasé de 5,50 a 4,36 (Grafico 2).

En el grupo placebo el CT se redujo en 5,48 mg/dL
(3,05%), los TG en 2,76 mg/dL (2,3%) con incremento en el
LDLc de 1,64 mg/dL (1,4%) y del HDLc de 0,43 mg/dL
(1,17%). Ninguno de estos valores fue significativo estadis-
tica (figura 1). La relacién CT/HDLc paso de 4,93 a 4,72
(Grifico 2).

Con respecto a otras variables evaluadas el grupo que
recibe L-carnitina mostrd un incremento de la hemoglobinaen
0,02 mg/dL(N.S.) y de la glicemia en 5 mg/dL(P< 0,001), y
una disminucién del 4cido drico en 0,7 mg/dL(P< 0,001) y de
la creatinina en 0,02 mg/dL (N.S.). En-¢[ grupo que recibié
placebo se observé un incremento de la hemoglobina en 1,3
mg/dl (N.S.), mientras que lacreatininay la glicemia disminu-
yeron en 0,01 mg/dL (N.S.) y 0,23 mg/dL (N.S.) respectiva-
mente (Cuadro 3).

Variables antropométricas: El grupo que recibié L-
carnitina mostré una reduccién de peso de 1,90 kg, la cual fue
estadisticamente significativa (P< 0,05), sin cambios en la
talla; las hembras redujeron peso en 1,31g (NS) y los varones
2,04kg (P<0,02). El IMc seredujoen 1,03 kg/cm2 (P<0,05).
Se encontré una disminucién en los pliegues cutdneos, el PSE
disminuy6 1,9 mm (P< 0,05) y el PB 0,56 mm (N.S.). Igual-
mente se observé un descenso en las circunferencias, la

cintura 1,27 cm (N.S.), la cadera 1,22 cm (N.S.) y el muslo
1,19 cm (N.S.). Larelacién cintura/muslo pasé de 1,42 a 1,43
aumentando 0,70% (N.S.) y larelacion PSE/PB de 0,77 a 0,74
disminuyendo 3,9% (N.S.). La reduccién promedio de la
relacién pliegues y circunferencias fue de 3,20% (Cuadro 4).

Cuadro 2
Variaciones del perfil lipidico

Variable Carnitina Placebo

Antes Después Antes Después

mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
Colesterol 197+5,05 1633+3,14* 179,1+421 173,6+3,66
HDL.C:  36,1£0,92 37,7£0,75% 36,6+£0,83 37,1x077
LDL.C: 1524%+6,83 1194+£3,48% 1183+299 120,0%3,27
CT/HDL C: 550%0,16 436+0,11* 493+0,15 472+0,14
T.G.: 152,5+8,35 114,1£6,05* 119,1+4,16 121,9+6,49

Variables expresadas como promedio+ el error estandar de lamedia * p< 0,05
n=21

Cuadro 3
Variaciones Bioquimicas

Variable Carnitina Placebo
Antes Después Antes Después
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
Acido urico:  5,38+0,29 4,68 + 0,24* 4,80+ 0,30 4,77+0,27
Creatinina: 0,76 +0,04 0,74%+0,04 0,72+0,03 0,73+0,04
HB.: 1271 +0,15 12,7+£0,14 12,06 £ 0,16 12,7%0,14
Glicemia: 1024325  92,0+£2,22% 90,0+2.21 87,0%£2,02

Variables expresadas como promedio % ¢l error estdndar de la media * p< 0,05
n=21

Grifico 1
Efecto del placebo y de la L-carnitina sobre los niveles
plasmaticos de lipidos en nifios con dislipidemia. Los
resultados se presentan como porcentaje de incremento.

n=21
MODIFICACION DE LOS NIVELES
LIPIDOS SANGUINEOS (%)
HDLc
5% 1
0% 4
5% 4
-mH
-15% 4
-20% 1 cr
25% LoLS
16
* p< 0,001
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Griafico 2
Efecto del placebo y la L-carnitina sobre la tasa de
riesgo colesterol total /HDLc en niiios con dislipidemia.
n=21

TASA DE RIESGO
CT/HDLe

ANTES  DESPUES ANTES DESPUES
PLACEBO CARNITINA

* p< 0,001

Cuadro 4
Variaciones Antropométricas

Variable Carnitina Placebo

Antes Después Antes Después
Peso (kg): 49,1 £292 4726£297* 47,62+3,07 48,081+4,02
Talla (cm):  1,430+£0,02 1,435+0,02 1,435+0,02 1,43810,02
ILM.C
(Kg/em<):  23,89+0,99 22.86+0,99%* 2299+ 1,03 23,19%1,02
PSE. (mm): 12,79£090 11,95+0,89** 12,231£0,90 12,58+0.91
P.B. (mm): 18,16+1,28 17.60+1,24 17,85+123 18,01+1,26
PSE/PB: 0,77+£0,08 0,74+0,07 0,75+£0,07 0,77+ 0,07
C. Cadera
(cm): 7923+2,02 78,01+2,12 7898+2,14 79,07+2,14
C.Cintura (cm):76,11£2,12 74,84+ 198 7635%£228 76,32+2.25
C. Muslo (cm): 54,64 £222 5345+2,30 54,04£229 5434+2730
Cintura/Muslo 1,42+0,04 1,43£0,04 1,43 +0,03 1,4240,03

Variables expresadas como promedio * el errorestdndar de la media * p< 0,05
** p< 0,01 n=21

El grupo placebo mostré un aumento en peso de 0,46 kg
(N.S.) sin cambios de talla; los varones aumentaron 0.58 kg
(NS) y las hembras 0.65 (NS). El indice de masa corporal se
increment6 en 0,2 kg/cmz. Se encontré un incremento de los
pliegues cutdneos de 0,35 mm para PSE y 0,56 mm para el PB.
Lacircunferencia de cadera incremento 0,09 cm y el musloen
0,03 cm; ninguno de estos valores mostraron diferencias
estadisticamente significativas. La relacién cintura/muslo
pasé de 1,43 a 1,42 disminuyendo 0,70% y larelacién PSE/PB
de 0,75 a 0,77 aumentando 2,6%. El incremento global de
pliegues y circunferencia fue de 1,90% (Cuadro 4).

Tolerancia al tratamiento: Al evaluar la opinién subje-
tiva del paciente o su representante sobre el tratamiento,

durante la evaluacién inicial en el grupo que recibi6 L-
carnitina 4 expresaron sentirse muy bien (MB), 12 bien (B) y
6 regular (R) y después del tratamiento MB =6, B=15yR
= 1. Enel grupo placebo respondieron a la evaluacidn inicial
MB =4,B=15yR =2,y post-tratamiento MB=2,B=17y
R=3.

No se presentaron reportes espontdneos de efectos adver-
s0s, ni retiros por intolerancia. Cuatro pacientes no concluye-
ron e estudio por motivos no relacionados con el medicamen-
to.

Discusion

La aterosclerosis coronaria existe en jévenes y las estrias
grasas estan presentes en la aorta de muchos nifios mayores de
tres afios, se incrementa rapidamente en la adolescencia (18-
19), con aparicién de lesiones envolventes alrededor de la
siguiente década. Estudios de autopsias en el Bogalusa Heart
Study dan credibilidad al control de FR en los primeros afios
de la vida (20).

La intervencion en el nivel de lipidos en nifios es muy
importante por la estrecha correlacion entre el nivel de lipidos
en este grupo etario con el nivel que tendran cuando adultos
(2). En ensayos de intervencidn dietética realizados en nifios
hipercolesterolémicos; la reduccién del LDLc oscila entre un
2-12% (21-22), en cambio en los TG la respuesta a la dieta y
reduccién de peso puede ser inclusive hasta del 50%. La
intervencién farmacolégica ha sido limitada en funcién del
balance riesgo-beneficio de los farmacos existentes (12).
Nuestros resultados muestran la eficacia de la Carnitina al
disminuir significativamente los niveles de colesterol total,
LDLcyde TG; produciendo adicionalmente un incremento de
HDLc y una reduccién de la tasa de riesgo CT/HDLc. Estos
resultados concuerdan con los reportados por otros grupos de
investigadores, con el tratamiento con Carnitina en adultos
dislipidémicos refractarios al tratamiento dietético (15-23) y
conreportes de mejorfa en las alteraciones de perfil lipidico en
pacientes sometidos a didlisis o hemodidlisis (24-25).

Lal.-carnitina es un cofactor esencial para el transporte de
acidos grasos de cadena larga al interior de la mitocondria,
favorece la utilizacién de la glucosa por via anaerdbica evitan-
do la acidosis celular, reduce el efecto inhibidor de las acil-
CoA de cadena larga sobre la enzima adenin-nucleétido
translocasa y modula la relacién acetil CoA/CoA intracelular
(26-27).

El mecanismo de accién mediante el cual la Carnitina
puede mejorar el perfil lipfdico en pacientes con dislipidemias
aun no es conocido. Este efecto pudiera ser explicado por un
mejor manejo de los dcidos grasos por parte del higado,
aumentando la transformacién de los 4cidos grasos a aceto-
acetato mediante la estimulacién de la beta-oxidacién (28). El
papel tamp6n que cumple la Carnitina en la regulacién de los
niveles intracelulares de la acetil coenzima A, podria explicar
en parte, la accién de este aminodcido al modificar la sintesis
de colesterol en sus pasos iniciales (27). Rossi y Silipraudi
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(1982) reportan una disminucion de triglicéridos del 24% con
incremento del HDLc después del tratamiento con Carnitina 1
g/dia durante 15 semanas (29), y proponen como mecanismos
explicativos de esta respuesta una activacién de la lipasa
lipoproteica sugerida por Havel y col. en 1973 (30) o una
reduccién del catabolismo del HDLc inducida por la
hipertrigliceridemia.

Los resultados en las variables antropométricas revelan
una reduccion significativa de peso mayor en varones que en
las hembras, y un cambio favorable en las variables de com-
posicidn corporal como son los pliegues y circunferencias, lo
que traducen un cambio en la distribucién de grasa centripeta
o troncular relacionado estrechamente con riesgo
cardiovascular (31). La reduccién del peso y del IMc, pueden
considerarse un beneficio adicional en la reduccién de riesgo
cardiovascular, ya que Rocchini y col. reportan que la reduc-
cién de peso se acompaiia de disminucién de la presién arterial
y mejoria de la resistencia a la insulina, presente en los
adolescentes obesos (31).

No se presentaron efectos colaterales ni retiros por intole-
rancia. Los pacientes reportan una mejoria subjetiva del
estado de salud. En otras investigaciones el tratamiento con
Carnitina mejora el rendimiento en el ejercicio y aumenta la
capacidad aerdbica (32-33).

Las evidencias encontradas en este estudio crean una
nueva expectativa en el manejo de las dislipidemias infantiles
tomando en cuenta el concepto riesgo-beneficio de otras
drogas hipolipemiantes en etapas tempranas de la vida. El
suplemento con Carnitina mejora el perfil lipidico, reduce la
grasa troncular , sin cambios en otras variables bioquimicas,
lo que nos permite sugerir a la Carnitina como una alternativa
terapéutica segura en nifios dislipidémicos que requieran
tratamiento farmacoldgico.
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Nutritional supplement with L-Carnitine in dislipidemic obese children

-

ABSTRACT. There exists a controversy about the treatment of hyperlipidemic children due to the risk-benefit concept related to
hyperlipidemic drugs. L-carnitine is an endogenous compound which plays an essential role in the use of lipidic substrates, and supports the
anaerobic glucidic metabolism. Clinical trials have shown L-carnitine efficacy in the treatment of adult hyperlipidaemia. We evaluated the
efficacy and tolerability of L-carnitine (3 g/day p.o.) in 21 hyperlipidemic children, average age 0 9.76 yr, in a double blind crossover placebo-
controlled trial for 8 weeks. L-carnitine treatment induced a reduction in total cholesterol (33.7 mg/dl, 17.1%), LDLc (33 mg/dl, 21.7%), and
triglycerides (38.3 mg/dl, 25%). On the other hand, an increase was observed in HDLc (1.62 mg/dl, 4.5%), and the TC/HDLc risk ratio
decreased from 5.5 to 4.36. This group showed a mean 1.9 kg body weight reduction, and measurement in skin foldings and body
circumferences were reduced in 3.2%. There were no adverse reactions observed during treatment and no patient was withdrawan because of
drug intolerance. These results suggest that L-carnitine is a safe therapeutic choice for hyperlipidemic children requiring a pharmacological
treatment. An Venez Nutr 1997;10 (2):106-111.

Key words: Hyperlipidemic children, L-carnitine, cholesterol.






