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Resumen

RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de morbimortalidad en
el mundo, responsables de un gasto sociosanitario que compromete la viabilidad de los
sistemas de salud incluso en paises occidentales. Su incidencia seguira creciendo en las
préximas décadas, debido al envejecimiento de la poblacion mundial. El desarrollo de
enfermedad cardiovascular estd promovido por factores de riesgo, entre los que destaca
la hipertension arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia.

Por ello, la presente Tesis Doctoral tuvo como objetivo el estudio del efecto de la
L-carnitina (LC) sobre la presion arterial, la glucemiay el perfil lipidico en una poblacion
geriatrica. Se seleccionaron treinta y tres sujetos institucionalizados, distribuidos en dos
grupos, placebo y LC, de similares caracteristicas, a los que se les administré dos gramos
de LC oral al dia, durante cuatro meses consecutivos.

Se efectuaron tres visitas médicas: al inicio, a los dos y cuatro meses. En cada una
de ellas, se realizd una entrevista individual y se registraron medidas antropométricas y
presion arterial, se cumplimentd un cuestionario sobre efectos adversos y se realizé una
extraccion sanguinea con determinacion de LC total y libre, glucemia y hemoglobina
glicosilada, perfil lipidico (colesterol total-CT, fracciones HDL y LDL, triglicéridos-
TG), pardmetros de funcién renal, hemograma y ferrocinética, proteinas con albuminay
proteina C- reactiva.

Con respecto a los resultados de LC, se observo que las oscilaciones plasmaticas
de LC total y libre tenian una evolucién paralela en su incremento o descenso. Ademas,
las mujeres presentaron mayor concentracién de ambas frente a los varones y el grupo
LC en el cuarto mes, obtuvo mejores concentraciones que el grupo placebo. A la
finalizacion del estudio, los sujetos con déficit de LC total y LC libre que recibieron los
suplementos normalizaron sus cifras.

En el seguimiento de las variables estudiadas pudimos definir tendencias en la
mayoria de los casos, encontrando diferencias significativas so6lo de forma puntual. Con
respecto a los factores de riesgo cardiovascular, en el grupo LC, se observo una tendencia
al incremento ponderal y un mejor resultado en las cifras de presion arterial sistolica. Sin
embargo, hubo un peor control glucémico, sobre todo en las mujeres, llegando a ser
significativo entre el inicio y la finalizacion del estudio y entre las mujeres pertenecientes

a ambos grupos al término del estudio, lo que se correlaciond con un empeoramiento
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significativo de la hemoglobina glicosilada por grupo y sexo, entre el inicio y el final, y
entre mujeres de ambos grupos al 4° mes.
En el perfil lipidico, la fraccion HDLmejord de forma significativa en el grupo

suplementado, sin cambios significativos en el CT, LDL ni TG.

En el resto de pardmetros bioquimicos, se detectdé una mejoria significativa en los
niveles de creatinina a la conclusion del estudio en el grupo LC y entre mujeres de ambos
grupos al 4° mes. Con respecto a la hemoglobina, descendio de forma significativa al 4°

mes en las mujeres del grupo LC y entre los varones de ambos grupos.

Con respecto al metabolismo férrico, las proteinas y la proteina C reactiva ninguno
mostrd cambios significativos, sélo la albimina en las mujeres del grupo LC mejoré al 4°

mes.

Como conclusiones mencionar que la suplementacion oral de LC puede ser
beneficiosa en situaciones donde se certifiqgue o se prevea su déficit, como en una
poblacién geridtrica donde su prevalencia no es despreciable motivada por las
comorbilidades del anciano. Ademas, podria recomendarse a pacientes hipertensos,
afladida a su tratamiento convencional y en situaciones donde la concentracién de HDL
esté disminuida. Igualmente, podria sugerirse en situaciones de desnutricion, al conseguir
aumentar de peso y mejorar las proteinas y albimina, asi como, en situaciones con
actividad inflamatoria por su capacidad antioxidante. Estas recomendaciones en carnitina
se pueden establecer con seguridad, a una dosis de 2 g al dia, dado que los ancianos

toleraron muy bien su ingesta con escasos efectos adversos.
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ABSTRACT

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality worldwide,
responsible for a public health spending that compromises the viability of health systems
even in Western countries. Its incidence will continue to grow in the coming decades due
to the aging world population. The development of cardiovascular disease is promoted by

risk factors, especially hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia.

Therefore, this PhD thesis aimed to study the effect of L-carnitine (LC) on blood
pressure, blood glucose and lipid profile in a geriatric population. Thirty-three
institutionalized subjects, divided into two groups, placebo and LC, with similar
characteristics, were selected and given two grams of oral LC a day for four consecutive

months.

Three medical visits were made: at baseline, at two and four months. In each, an
individual interview was conducted and anthropometric measurements and blood
pressure were recorded, a questionnaire on adverse effects was filled in and a blood
extraction was performed with determination of total and free LC, blood glucose and
glycated hemoglobin, lipid profile (cholesterol, LDL and HDL fractions, triglyceride),
parameters of renal function, blood count and ferrokinetics, proteins, aloumin and C-

reactive protein.

Regarding the results of LC, it was observed that the plasma oscillations of free
and total LC increased or decreased in a parallel evolution. In addition, women had a
higher concentration of both when compared to men and the LC group in the fourth
month, obtaining better levels than the placebo group. At the end of the study, subjects

initially deficient in free and Total LC receiving the supplements had normalized levels.

During monitoring of the the variables, trends were able to be defined in most
cases, whilst significant differences were found only in a few. With respect to
cardiovascular risk factors in the LC group, a tendency of weight gain and a better result
in the systolic blood pressure was observed. However, there was worse glycemic control,
especially in women, becoming significant from baseline to study completion and among
women belonging to both groups at the end of the study. This was correlated with a
significant worsening of glycosylated hemoglobin by group and sex, between the

beginning and the end, and among women of both groups at the 4th month.



Abstract

In the lipid profile, the HDL fraction did improve significantly in the
supplemented group and there were no significant changes in CT, LDL and TG.

In all other biochemical parameters, a significant improvement in creatinine levels
at the conclusion of the study in LC group and among women in both groups was detected.
With respect to hemoglobin, it dropped significantly at the 4th month in women of the

LC group and men of both groups.

Regarding to iron metabolism, protein and C-reactive protein, no significant

changes were observedexcept for albumin in women of the LC group at the 4th month.

As a general conclusion it can be stated that oral supplementation of LC may be
beneficial in situations where its” deficiency es demonstrated or expected, such as in a
geriatric population where the prevalence is negatively motivated by comorbidities of the
elderly. Moreover, it could be recommended to patients with hypertension, added to their
conventional treatment and in situations where the concentration of HDL is decreased. It
could also be suggested in situations of malnutrition, for gain weight and to
improveprotein and albumin levels, as well as in situations with inflammatory activity
(for the antioxidant capacity). These recommendations for carnitine can be safely set at a
dose of 2 g per day, as the subjects studied tolerated their intake well, with few adverse

effects.
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Introduccion

1.1 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES (ECV)

Con el nombre de ECV se hace referencia a un grupo heterogéneo de patologias
que acttian lesionando el corazon y los vasos sanguineos, con particular predileccion por
el territorio vascular coronario y cerebral, siendo la cardiopatia isquémicay la enfermedad
cerebrovascular sus maximos exponentes clinicos.

Segun Orozco Beltran et al (2010), la cardiopatia isquémica supone un 30% de las
muertes cardiovasculares (CV), mayor en varones (37%) que en mujeres (24%) vy la
enfermedad cerebrovascular representa casi otro tercio (27%), siendo mayor en las

mujeres (28%) que en los varones (25%).

1.1.1 Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2009), las ECV son
consideradas la primera causa de muerte en el mundo y a pesar de los avances médicos
lo seguiran siendo en las préximas décadas tanto en el mundo occidental como en los
paises en vias de desarrollo, siendo responsables de un elevado coste sanitario (Mata
Lopez et al, 2001).

Para apoyar esta afirmacion, dos datos epidemioldgicos: en 2008 murieron por
esta causa 17,3 millones de personas, lo que representa el 30% de todas las muertes
registradas en el mundo y se calcula que en el 2030 moriran cerca de 23,3 millones de
persona (OMS, 2013).

Por los registros de Conroy et al (2003) y de Maiques-Galan et al (2010), sabemos
que también seran la primera causa de muerte y hospitalizacion en Espafia siendo
responsables del 32% de todas las defunciones.

En cuanto al importe econdmico, se estima que en la Unién Europea representa
un gasto anual de unos 192.000 millones de euros en costes sanitarios directos e indirectos
(Allender et al, 2008).

1.1.2 Arterioesclerosis y formacion de la placa de ateroma

El sustrato anatdmico de la enfermedad vascular es la arterioesclerosis, que esta
presente en toda nuestra vida y progresa de forma insidiosa y silente durante décadas. Se
define como un proceso inmuno-inflamatorio cronico que se produce en la intima de la

arteria, a nivel endotelial, como respuesta a una agresion externa. Si la respuesta
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inflamatoria no se controla, la disfuncidn endotelial se perpetua y deja paso a un proceso
inflamatorio complicado y a la aparicién de enfermedad (Mata Lopez et al, 2001).

La lesion basica de la arterioesclerosis es la placa de ateroma (Figura 1) con dos
componentes basicos, el dep6sito de lipidos y la proliferacion celular y colagena. La placa
de ateroma experimenta una evolucion morfoldgica progresiva que se relaciona de forma
directa con su expresion clinica. Fuster et al (1992) describieron sus diferentes fases evo-
lutivas:

= Fase 1 o Hiperplasia intimal: Es el inicio de la placa, que comienza a formarse

en las bifurcaciones vasculares, al ser este el lugar de mayor turbulencia del flujo sangui-
neo. Este mecanismo dindmico junto con factores de riesgo cardiovascular (FRCV) bio-
I6gicos del enfermo, como la hipercolesterolemia (HCT), el tabaco y la diabetes mellitus
(DM) son responsables del dafio endotelial.

Como respuesta a esa agresion, aumenta la permeabilidad del endotelio y entran
lipoproteinas de baja densidad o low density lipoprotein (LDL) de la membrana de la
célula muscular lisa. EI LDL intenta reforzar el endotelio dafiado, pero si entra en exceso,
se oxida y activa en cadena un proceso inflamatorio celular, iniciado por los monocitos
que circulan por el torrente sanguineo que se trasforman en macréfagos y junto a lipopro-
teinas de alta densidad o high density lipoproteins (HDL), fagocitan el LDL oxidado.

El endotelio dafiado induce otros dos mecanismos de defensa: uno es la vasocons-
triccion, y el otro méas importante, es la adhesion de las plaquetas al endotelio, que al
activarse atraen a mas células musculares lisas del interior de la pared trasladandose a la
intima y formando tejido conectivo, produciendo hiperplasia intimal sin reducir la luz del
vaso (Glagov et al, 1987).

= Fase 2 o0 Placa vulnerable: Los macréfagos y el HDL son incapaces de fagocitar

el exceso de LDL oxidado, lo que provoca su apoptosis. Aparecen células multinucleadas
en un nuevo intento reparativo, que fagocitan a los macréfagos y a cristales de colesterol
(CT) y forman el nucleo lipidico, que se rodea de una capa de tejido conectivo que se
conoce como capsula fibrosa, que es vulnerable con riesgo de ruptura. Esta fase es rever-
sible si se inicia tratamiento con estatinas (Zhao et al, 2001).

= Fases 3-4 0 Ruptura de la placa: Cuando la capsula fibrosa se rompe, se libera

su contenido en lipidos hacia la luz del vaso y activa factores de la coagulacién, produ-
ciendo trombosis vascular responsable del evento CV agudo.
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= Fase 5 o Placa fibrosa: El 30% de las placas de ateroma no se rompen y se con-

vierten en placas fibrosas, siendo responsables de gran parte de la enfermedad ateroma-
tosa crénica. Son placas mas estables, con menor tendencia a la ruptura, que acaban por

calcificarse.

ARTERIA NORMALE ARTERIA RISTRETTA DALLA PLACCA
[Noma® Artery) lArtery narrowed by Plogue|

Figura 1. Formacion de la placa de ateroma. Fuente: Masana (2011).

1.1.3 Endotelio vascular y disfuncion endotelial

En el endotelio vascular es donde se producen, activan o actlan numerosas sus-
tancias (Figura 2), de ahi que para muchos investigadores, la disfuncion endotelial es
considerada como el primer paso para el desarrollo de arterioesclerosis (Badimon y Mar-
tinez-Gonzalez, 2006).

Anderson (1999) describié el papel regulador que tiene el endotelio en la vaso-
rregulacion, la coagulacion, la fibrindlisis, la inflamacién y la angiogénesis. De ahi que
su respuesta ante una agresion sea hacia una mayor predisposicién a la inflamacién, la
vasoconstriccion y al incremento de la permeabilidad vascular, y por tanto, una mayor
facilidad para el desarrollo de arteriosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis (Badi-
mon, 2003).

La trombosis es el resultado final de la respuesta inflamatoria iniciada en el endo-
telio, siempre que ésta no se neutralice eficazmente o no se elimine el agente desencade-
nante (Ross, 1999). Cuando esto ocurre se provoca un defecto en la vascularizacion del
territorio, que queda expuesto a isquemia y necrosis.

Dentro de la multitud de moléculas que produce el endotelio, el 6xido nitrico (ON)
es una de las de mayor importancia, por su poder ateroprotector en la ECV (Badimon y
Martinez-Gonzélez, 2006). Entre sus propiedades se le atribuye el tener capacidad

vasodilatadora, antiagregante plaquetario, inhibidor de la proliferacion de células
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musculares lisas (CML), antioxidante e inhibidora de la expresion de moléculas de
adhesion (CAM) y de la adhesion de monocitos. Todas estas funciones son contrarias a
las que se desencadenan con el dafio endotelial. De ahi que se crea que un defecto en la
sintesis y/o accion del ON tiene relacion directa con el desarrollo de ECV.

Con estos conocimientos sobre la formacion de la placa de ateroma y las funciones
del endotelio considerado como un “6rgano endocrino”, la mayoria de las muertes por
ECV serian prevenibles si se actuara de forma precoz y eficaz sobre los factores que
inician la disfuncion endotelial y se frenara la cascada inflamatoria, responsable de la
arterioesclerosis.

Funciones reguladas por el endotelio

Células circulantes

Moléculas vasoactivas

Plaquetas Fuerzas fisicas
Trombina Leucocitos
Metabélitos del AA Flujo sanguineo
BK, 5HT, ADP Presion arterial
Distension

Transduccion
fuerzas mecanicas

Coagulacron

Barrera selectiva |« Flbrlnol|S|s
Agregacion
| Adhesion leucocitos | plaquetaria

| Tono vascular | | Proliferacion CMLV |

Figura 2. Funciones reguladas por el endotelio vascular. Fuente: Badimon
y Martinez-Gonzalez (2006).

1.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

O’Donnell y Elosua (2008) definen un factor de riesgo (FR) como un elemento o
una caracteristica mensurable que tiene una relacion causal con un aumento de frecuencia
de una enfermedad y constituye un factor predictivo independiente y significativo del
riesgo de presentar una enfermedad.

Los primeros FRCV fueron identificados en estudios epidemioldgicos disefiados
en los afios treinta. O’Donnell y Elosua (2008) hacen referencia en su articulo a los
primeros investigadores en iniciar estos estudios como fueron Raab (1932) que describio
la relacion existente entre la dieta y enfermedad coronaria (EC) o Keys (1953) quien

establecio la asociacion entre CT y mortalidad por EC.
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En los afios cincuenta se iniciaron varios estudios epidemiologicos para aclarar las
causas de la ECV (Doyle et al, 1957). Uno de los méas importantes fue el estudio
Framingham (Framingham Heart Study), iniciado en 1948 por el Servicio de Salud
Publica de Estados Unidos, con la finalidad de estudiar la epidemiologia y los factores de
riesgo (FR) de la ECV (Dawber et al, 1951). Cuatro afios después de iniciado este estudio,
los investigadores identificaron el CT elevado y la presion arterial (PA) alta como factores
importantes en el desarrollo de la ECV.

En los afios siguientes, se irian identificando otros FRCV vy se estableceria la
relacion de la evolucion natural de la ECV con el estilo de vida y determinadas
caracteristicas bioquimicas y fisioldgicas, incluyendo marcadores subclinicos de
enfermedad.

Los FRCV tienden a presentarse agregados y pueden potenciarse mutuamente, lo
que resulta en un riesgo CV total mayor que la suma de sus componentes individuales.

Ademas, un alto porcentaje de las personas con un episodio CV, presentan varios
FR alterados, en ocasiones de dificil identificacion, por lo que las estrategias preventivas
deben tener como primer objetivo el control de los llamados FR clésicos o mayores, que
son los més prevalentes y los que guardan una asociacion mas fuerte con la enfermedad.

Los cuatro FRCV considerados como clésicos o tradicionales modificables son el
tabaquismo, la DM, la hipertension arterial (HTA) y la HCT, pero estos s6lo explican un
50% del total de individuos que acaban teniendo una EC (Canto y Iskandrian, 2003). La
exposicion a los principales FR es muy frecuente (> 80%) en las personas que contraen
una EC (Greenland et al, 2003) y explica alrededor del 75% de su incidencia (Magnus y
Beaglehole, 2001).

¢Pero qué ocurre con el resto de eventos CV a los que no se les establece una
conexion con estos FR? Hoy se sabe que hay otros factores implicados en la ECV a tener
en cuenta, como la edad, la dieta, la obesidad y el sedentarismo, asi como implicaciones
genéticas que tienen su influencia en la aparicion y desarrollo de aterosclerosis (Hackman
y Anand, 2003).

Benjamin et al (2004) determinaron que la edad, la HTA, la DM, la HCT, la
obesidad o el tabaquismo, alteran la funcion endotelial. Kaesemeyer et al (1999)
encontraron que las estatinas, farmacos indicados en la dislipemia (DLP), tienen un efecto
beneficioso en la disfuncion endotelial al provocar un aumento en la produccion del ON,

secundario al incremento en la produccion de la enzima que lo sintetiza.
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Verma y Anderson (2002) ya demostraron como las estatinas, los inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), los antagonistas receptores de la
angiotensina (ARA 1), los estrogenos, la L-arginina, vitaminas antioxidantes (C y E), el
acido fdlico y los fibratos han sido capaces de mejorar la disfuncion endotelial.

Pero no sélo los farmacos, sino también los cambios en el estilo de vida, como el
abandono del tabaco (Celermajer et al, 1993), el ejercicio fisico (Woo et al, 2004) o la
disminucion de peso, también la mejoran. Queda claro que tanto las medidas higiénico-
dietéticas como la intervencion farmacoldgica, se asocian con una mejor funcion

endotelial y una disminucion de la morbimortalidad cardiovascular.

1.2.1 Calculo del riesgo cardiovascular (RCV)

El sistema SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) es el recomendado por
las sociedades europeas y por el Comité Esparfiol Interdisciplinario para la Prevencion
Cardiovascular (CEIPC) que incluye a doce sociedades cientificas espafiolas y al
Ministerio de Sanidad y Consumo, para la evaluacion del RCV en la practica clinica.

Este modelo estima el riesgo de muerte CV a 10 afios segun la edad, el sexo, la
presion arterial sistélica (PAS), el CT y el tabaquismo actual. Dada la variabilidad
geografica del RCV en Europa, se desarrollaron dos modelos de SCORE, para paises de
alto riesgo (Norte de Europa) y bajo riesgo CV (Sur de Europa) donde se incluye Espafa
(Conroy et al, 2003). Como se indicaen la Tabla 1, una vez calculado el RCV se clasifican
los individuos segun su riesgo en:

= Bajo riesgo: SCORE < 5% y sin FR como tabaco, HTA, DLP o diabetes.

= Riesgo moderado: SCORE < 5% pero asociado a tabaquismo, HTA o DLP.

= Riesqo alto: SCORE > 5%. La diabetes se incluye dentro de este grupo con unas

particularidades de tratamiento y objetivos.

En la siguiente tabla se muestra el SCORE calibrado para nuestro pais.
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Tabla 1. Tabla SCORE calibrada para Espafia. Riesgo a los 10 afios de ECV mortal en
las regiones de Europa de riesgo bajo por sexo, edad, PAS, CT y tabaco. Fuente: Conroy
et al (2003).
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A los pacientes de bajo riesgo se les debe ofrecer consejo para mantenerlos dentro
de ese rango y los de RCV alto deben recibir la méaxima atencién para evitar eventos CV
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si es que no los han sufrido previamente. Las actuaciones en el paciente con ECV incluyen
medidas de educacién sanitaria intensas y, casi siempre, tratamiento con farmacos
(Maiques-Galéan et al, 2012).

1.3 ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

Conociendo los FRCV de nuestra poblacion y ejerciendo un control sobre ellos,
con intencidn de disminuir su prevalencia e incidencia, el resultado final se traduciria en
una reduccion de eventos vasculares. Sin embargo, esto no es nada fécil, a pesar de la
puesta en marcha de programas integrales de prevencion de salud con acciones a nivel
poblacional, comunitario e individual y del cribado y buen control de los FRCV
identificados, esto no se corresponde con una disminucién real de la ECV, lo que se
justifica por el progresivo envejecimiento de la poblacion mundial.

Segun la OMS (2013) entre 2000 y 2050, la proporcion de la poblacién mundial
con mas de 60 afios pasara de 605 a 2000 millones y el nimero de personas de 80 afios o
mas se cuadruplicara, con cerca de 400 millones.

Segun Herrera et al (2011) Espafia sera uno de los paises de la Unién Europea méas
envejecidos, para esta afirmacion se remiten a los datos del Instituto Valenciano de
Investigaciones Econdmicas (IVIE) correspondientes a 2011 que fija la esperanza de vida
media en 84 afios para las mujeres y en 78 afos para los hombres. Sans et al (2007),
notificaron que ya habia 8 millones de personas mayores de 65 afos, a las que no son
aplicables los datos clasicos de estratificacion del RCV y Ruiz Cantero (2011) aporta que
en 2050 la proporcion en Espafia de mayores de 65 afios superard el 35% y en lo que
respecta a las personas mayores de 80 afios seran mas del 8%.

Esta mayor expectativa de vida, tiene que ver con las mejoras de los cuidados
sanitarios y los programas de salud, asi como con la inversion e investigacion publica y
privada. Para el control de los diferentes FRCV, disponemos de una amplia farmacopea,
con un apoyo mas que notable por parte de sociedades cientificas y bibliografia médica
con resultados clinicos probados.

Sin embargo, muchos de los avances de la medicina no seran eficaces si no se
potencian habitos de vida mas saludables, como incentivar el ejercicio fisico regular, una

dieta sana y la supresion del consumo de tabaco (Royo et al, 2011).
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1.4 L-CARNITINA

La levocarnitina (LC) fue descubierta en 1905 por dos investigadores rusos,
Krimberg y Gulewitsch, pero no fue hasta la década de los cincuenta cuando se le asigna
el papel bioquimico correspondiente como intermediario en el metabolismo energético
celular. La LC (acido 3-hidroxi-4-metil amino-butirico), es una amina cuaternaria
sintetizada a partir de dos aminoacidos esenciales: metionina y lisina, con ayuda de otros
cofactores como el hierro (Fe), la niacina, la vitamina C y la vitamina Bes (Borum, 1983).

Su estructura bioquimica se muestra en la Figura 3.

;’CHS OH
,fN N COO
H3C

Figura 3. Estructura quimica de la L-carnitina (C7H1sNOs3).
Fuente: Alternative Medicine Review (2005).

HEC ~

1.4.1 Funciones fisiolégicas de la L-carnitina
Entre sus funciones fisiologicas de la L-carnitina destacamos:

= Transportar acidos grasos al interior de la mitocondria: Es su papel fundamental

(Pande y Parvin, 1980 y Pacheco et al, 2008). Los acidos grasos de cadena corta y media
atraviesan por si solos la membrana mitocondrial, pero los de cadena larga necesitan un
transportador, accion que desemperfia la LC que facilita su entrada desde el citosol al
interior de la mitocondria. Una vez dentro participan en la betaoxidacion (Pérez-Oliva et
al, 2006), con la que la célula obtiene energia, sobre todo, a nivel muscular (cardiaco y
esquelético). En este acto (Figura 4) participan las siguientes enzimas:

a.- Acil Coenzima A (acilCoA) sintetasa: Activa los acidos grasos de cadena larga
en acilCoA que se unen a la carnitina libre.

b.- Carnitin palmitoiltransferasa extramitocondrial (CPT1): Localizada en la
superficie externa de la membrana mitocondrial, cataliza la union del acilCoA y carnitina.

c.- Carnitin translocasa: Introduce la acilcarnitina en la mitocondria.
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d.- Carnitin palmitoiltransferasa intramitocondrial (CPT2): Localizada en la cara
interna de la membrana mitocondrial, transforma de nuevo la acilcarnitina en acilCoA y

carnitina libre.

Citosol Matriz mitocondrial
Acil C . (s ) . Acil
graso- arnitina <. g [ Carnitina graso-
CoA - g CoA
" m
carnitina § i carnitina
aciltransferasa I E .E aciltransferasa Il
el
HS-CoA Acil-carnitina--- s t-» Acil-carnitina HS-CoA
o]

1

Figura 4. Paso de la acil-carnitina a través de la membrana. Fuente: Nelson (2006).

= Exportar grupos acilo de cadena corta: Se impide el acimulo de grupos acilo

(acilCoA y propanoil-CoA) exportandolos desde el espacio intra al extramitocondrial
(Chalmers et al, 1984).

= Restaurar los niveles de acetil CoA libre: Es capaz de reducir la concentracion

de los grupos acilos unidos al coenzima A (CoA) y restaurar los niveles de CoA libre para
que puedan ser utilizados en nuevas reacciones metabdlicas (Schereiber, 2005).

= Participar en la cetogénesis: El acilCoA producido en la betaoxidacion es

oxidado por completo en el ciclo de Krebs, salvo una pequefa fraccion que se convierte
en acetoacetato o D-B-hidroxibutirato. Estos dos compuestos y la acetona, son los cuerpos
cetdnicos de donde muchos tejidos periféricos obtienen energia en situaciones especiales
como en ayuno prolongado. El cerebro en condiciones normales utiliza la glucosa como
fuente de energia, pero en el ayuno utiliza los cuerpos cetonicos para obtenerla, ya que
los &cidos grasos no son capaces de atravesar la membrana hematoencefélica (Tein,
2003).
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1.4.2 Fuentes y metabolismo de la L-carnitina

Galéan Ortega et al (1998) comprobaron que en humanos, el 75% de la carnitina se
obtiene de la dieta. La carne roja, los huevos y los productos lacteos son alimentos ricos
en carnitina, mientras que las verduras y las frutas contienen muy poca cantidad, de ahi
que las dietas exclusivamente vegetarianas sean deficitarias en carnitina.

En los adultos sanos, la LC que no procede de la dieta, se sintetiza de forma
enddgena. Esta sintesis propia supone la mitad de las necesidades (aproximadamente unos
40 mg/d). El paso previo para obtener LC enddgena, es la hidroxilacion de la
butirobetaina en carnitina, proceso exclusivo del cerebro, higado y rifiones (Rebouche y
Engel, 1980). ElI musculo esquelético y el cardiaco pueden participar también en su
biosintesis pero carecen del enzima final, la y-trimetilaminobutirato hidroxilasa. Galan
Ortega et al (1998), determinaron que los tejidos que no estan dotados de los enzimas
correspondientes para realizar el proceso de hidroxilacion, obtienen la carnitina por un
mecanismo de transporte activo desde el sistema circulatorio.

En humanos sanos, el 80-83% de la carnitina se encuentra en forma libre y el resto
en forma de acilcarnitinas que son el resultado de la transferencia del grupo acilo, desde
el acilCoA a la carnitina, mediante el grupo de enzimas carnitin aciltransferasas (CAT)
(Malaguarnera, 2012).

Las acilcarnitinas se dividen en cadena larga, media y corta, dentro de las cuales
destaca la acetil-L-carnitina (ALC), que es el éster natural mas abundante, supone hasta
el 75% (Reuter y Evans, 2012) de ellas y tiene un efecto protector sobre el tejido cerebral
y el dolor neuropatico; la propionil-L-carnitina (PLC) con efecto beneficioso en la
arteriopatia periférica, EC y cerebrovascular y la isovaleril-L-carnitina (ILC) con accién
sobre la mineralizacion 6sea (Malaguarnera, 2012).

El almacenamiento se lleva a cabo fundamentalmente en el miocardio, donde la
su concentracion es entre 80 a 140 veces superior a la concentracion en plasma y en el
musculo esquelético (98%); en higado la concentracién es mucho menor, y se valora entre
un 1% a un 6% y en plasma es inferior a un 6% (Bohmer y Molatad, 1980).

Su absorcion se realiza casi por completo en el intestino, con combinacion entre
transporte activo y difusién pasiva (Li et al, 1992) y su absorcién oral tiene una gran
variabilidad, con un margen inferior entre 16-18% (Harper et al, 1988; Sahajwalla et al,
1995) y superior entre 54-87% (Bach et al, 1983; Rebouche y Chenard, 1991).
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Segun Bach et al (1983) la concentracién maxima plasmatica con administracion
exogena se consigue a las 3,5 horas y lentamente va disminuyendo, con una vida media
estimada en torno a 15 horas.

Con un peso molecular de 161,2 Dalton y al ser hidrosoluble, la LC tiene
excrecion renal a través del filtrado glomerular (FG) con una reabsorcion tubular del 95%
(Bach et al., 1983; Hamilton et al, 1986; Evans y Fornasini, 2003; Pérez-Oliva et al,
2006).

1.4.3 Déficit de L-carnitina

En los afios 70, se desarrollaron métodos quimicos que permitieron cuantificar la
concentracion de carnitina en suero y tejidos humanos. Se sabe que sus niveles
plasmaticos tienen un aumento progresivo desde el nacimiento hasta la década de los
sesenta, para comenzar a disminuir de forma paralela al descenso del indice de masa
corporal (IMC) y a la disminucién de estrogenos en las mujeres menopausicas. Los
ancianos presentan oscilaciones plasmaticas de carnitina de causa no filiada
(Malaguarnera et al, 1999).

El déficit de carnitina se clasifica en déficits primarios, secundarios y déficit de
CPT2.

(D) Déficits primarios: Existe un defecto en el metabolismo, bien en la sintesis,

transporte a los tejidos o en la excrecion. Angeli (1976) distinguid entre dos tipos de
sindromes, la forma miopatica y la sistémica.

= Sindrome miopatico: Se manifiesta habitualmente en la adolescencia o en

adultos jovenes (Amat di San Filippo, 2006; Guerrero Sola, 2011) con afectacion
proximal y progresiva, a veces fluctuante de la musculatura facial y respiratoria, siendo
poco frecuente la intolerancia al ejercicio, mioglobinuria o calambres.

En la biopsia muscular hay acumulo de lipidos en las vacuolas de las fibras tipo |
del musculo esquelético. La determinacion de carnitina en el masculo estd disminuida,
pero no en el plasma u otros tejidos.

Se cree que existe un defecto en la oxidacion de los acidos grasos generalizado o
especifico del musculo. El tratamiento con LC es de eleccion, con mejoria clinica, aunque

sus niveles no se normalicen.

18



Introduccion

= Sindrome sistémico: Es una miopatia progresiva con sintomas heterogéneos que
aparecen en el recién nacido o en la infancia, rara vez en el adulto. Cursa con debilidad
proximal, cardiomiopatia, encefalopatia hipoglucémica hipocetotica, desencadenados por
periodos de ayuno o enfermedades intercurrentes que incrementan la demanda metabdlica
(Karpati et al, 1975). El desenlace puede ser fatal en el 50% de los casos.

Se diagnostica por un déficit intenso de LC en el plasma o tejidos (excepto en el
higado), lo que provoca una alteracion de la oxidacion de los &cidos grasos. Se ha
identificado un defecto genético en el cromosoma 531 que es el encargado de codificar
un transportador de carnitina llamado OCTN: que se hereda de forma autosdmica recesiva
(Wang et al, 2000).

El tratamiento se basa en suministrar carnitina y dar una dieta reducida en grasas,
pudiendo llegar a normalizar la funcién cardiaca (Cwik, 2000; DiMauro y Musumeci,
2002).

(2) Déficits secundarios: Se incluyen situaciones donde se produce un aumento

en los requerimientos, un descenso en su biosintesis por aporte insuficiente o excesiva
eliminacion o esterificacion o interaccion con farmacos.

= Situaciones fisioldgicas: Como el embarazo (Marzo et al, 1994) y la lactancia.

= Situaciones patoldgicas: Enfermedades como la insuficiencia renal (IR) terminal

(Bohmer et al, 1978), la cirrosis hepéatica (Rudman et al, 1977), la nutricién parenteral
(NTP) prolongada (Penn et al, 1980) o la anorexia nerviosa (Fukusako et al, 1995) cursan
con déficit de LC.

= Interaccion con farmacos: Como &cido valproico (Ohtani et al, 1982) o

antibidticos que contengan acido pivalico (Ito et al, 1995) pueden desencadenar
secundariamente una deficiencia en carnitina.

(3) Déficit de CPT2: Defecto de probable herencia autosomica recesiva, se

manifiesta entre los 15 y 30 afios, con debilidad, dolor muscular y mioglobinuria por
rabdomidlisis tras ejercicio, frio o infecciones, llegando a conducir a IR y muerte por
miocardiopatia.

Se diagnostica al detectar el déficit de CPT2 en los leucocitos o fibroblastos
(Garcia Calzado, 2008). La biopsia muscular no suele mostrar acimulos lipidicos o solo
un ligero incremento de material graso, lo que constituye una clara diferencia con respecto

a los estados de déficit de carnitina (Isaacs et al, 1976).
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Segun Arenas y Martin (2003) el tratamiento seria evitar factores precipitantes
(ayunos prolongados, actividades fisicas durante mas de 30 minutos) y una dieta en

pequeas cantidades pero frecuentes, rica en carbohidratos y baja en grasas.

1.4.4 Aplicaciones clinicas de la L-carnitina

Segun la Guia de Terapia Farmacoldgica (Villa, 2012) su administracién estaria
recomendada en déficits primarios y secundarios de carnitina, en miopatias y
miocardiopatias por carencia de LC, miocardiopatias secundarias a farmacos, como la
adriamicina (citotoxico) y antidepresivos triciclicos y en patologia cardiaca tipo isquemia
miocérdica, angor, secuelas de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmias, etc.

Existen otras publicaciones que sugieren otras indicaciones terapéuticas, bien en
monoterapia 0 en combinaciones con otras sustancias. A continuacién se destacan alguna
de ellas:

= Infertilidad masculina: Lewin et al (1976) sugirieron que la concentracion de LC

en el fluido seminal podia ser usado como indice de infertilidad en varones y Vicari y
Calogero (2001) la recomiendan en varones con infertilidad y epididimitis.

= Anorexia nerviosa: Giordano y Perrotti (1979) proponen que su administracion

con cobalamina mejora el apetito en los nifios.

= Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): Moretti et al (1998) en el caso de

infeccion, registraron como con 6 gramos (g) de LC durante cuatro meses conseguia
mejorar las cifras de CD4 con respecto al grupo placebo.

= Hipertiroidismo: Benvenga et al (2001) con dosis entre 2 a 4 g de LC al dia,

controlaban los sintomas de hipertiroidismo con mejora en la mineralizacion dsea.

= Mejoria en la actividad fisica y mental: Pistone et al (2003) con un estudio

randomizado doble ciego, placebo-control con 84 personas con una edad entre 70-92
afos, con dosis de 2 g de LC cada 12 horas, determinaron descenso en la masa grasa con
mayor masa muscular, incremento en la actividad fisica y menor fatiga mental.

= Astenia: Cruciani et al (2004) mejoraron la astenia en pacientes con cancer.

= Encefalopatia hepética: Malaguarnera et al (2005) en un estudio doble ciego con

150 pacientes, comunicaron descenso de amonio en pacientes en encefalopatia hepética

con dosis de 2 g de LC durante 90 dias.
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= Caguexia tumoral: Malaguarnera et al (2006) determinaron un déficit de niveles

de carnitina en pacientes con caquexia tumoral debido a la menor ingesta de alimentos.

= Absentismo laboral: Malaguarnera et al (2014) publicaron como disminuia el

absentismo en paciente con virus de la hepatitis C (VHC) a los que afiadieron 4 g al dia
de LC durante un afio ademas de su tratamiento habitual.

= "Quemador de grasa™: Su uso tiene amplia difusion en deportistas con resultados

contradictorios segun las publicaciones consultadas. La LC favorece el uso de grasas
como fuente de energia frente a los azlcares en el ejercicio, lo que provocaria pérdida de
masa grasa, reduccién de la fatiga muscular y mejora en la recuperacion tras el ejercicio.

= Otras situaciones en las que también se ha administrado LC al cursar con un

déficit en su concentracion basal son: Enfermedad de Alzheimer, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), administracion de NTP prolongada, vegetarianos estrictos y
pacientes en hemodialisis (HD).

Con respecto a la indicacién de la carnitina en la ECV y FRCV como HTA, DM

y DLP se hablard ampliamente en los siguientes capitulos.

1.4.5 Dosis y toxicidad de L-carnitina

La dosis terapéutica media esta entre 1-2 g, dos o tres veces al dia, con un total de
2-6 g diarios. Harper et al (1988) consideran que dosis mayores a 2 g de LC oral en una
toma, no aportan beneficio segun la mayoria de los estudios, dado que la mucosa intestinal
parece saturarse a esa concentracion.

La via de administracion recomendada en adultos es la oral, con una presentacion
bien en comprimidos o solucion liquida. Se recomienda diluir en alguna bebida. En caso
de administracion intravenosa, la dosis recomendada es de 100 miligramos (mg) por
kilogramo (kg) y dia.

Sus efectos adversos son, en general, poco frecuentes, leves y transitorios. Puede
ocasionar trastornos gastrointestinales como vomitos, nauseas, diarrea y calambres en el
abdomen. Estas reacciones adversas pueden ser minimizadas, reduciendo la rapidez de la
ingesta o administrandola en dosis repartidas a lo largo del dia. No se han notificado casos
de toxicidad por sobredosificacion (Kelly, 1998).

En los pacientes en dialisis puede producir miastenia (debilidad muscular anormal

y grave). Estd descrito cambio en el olor corporal y en pacientes anticoagulados
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(acenocumarol) puede aumentar el tiempo de protrombina. Como contraindicaciones,
planteamos la alergia al farmaco o a los excipientes.

En Espafia existen comercializadas formas de administracion oral (comprimidos,
viales bebibles, sobres y solucion) y parenterales (viales destinados a la inyeccion
intramuscular o intravenosa). Se comercializa en farmacias y herbolarios, bajo diferentes
nombres comerciales como Carnicor®, carnitina Arkopharma®y secabiol®. Otras veces

se comercializa formando parte de complejos vitaminicos.

1.5 HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA es considerada la principal causa de morbimortalidad a nivel mundial, y
segun Guillén (2005) en Espafia fue responsable del gasto de 2.000 millones de euros.

Es el FRCV mas prevalente a partir de los 65 afios de edad, tanto en varones como
en mujeres (Saez et al, 1998). Los mayores de 80 afios son hipertensos en mas del 80%
de los casos, destacando en ellos la hipertension arterial sistélica aislada (HSA) (Franklin
et al, 2001).

Su control es de maxima importancia en la ECV, al ser el principal FR modificable
para el desarrollo de ictus (Wolf-Maier et al, 2003) y uno de los principales factores
implicados en la EC, la insuficiencia cardiaca congestiva y la arteriopatia periférica,
segun Kannel (1996a y 1996b) y Ness et al (2005).

A pesar de que en las ultimas décadas se han producido importantes avances en
su conocimiento, abordaje y tratamiento, en nuestro pais, al igual que en otros de nuestro
entorno, solo entre el 13 y el 30% de ellos estdn controlados con tratamiento

farmacologico (Coca Payeras, 2001).

1.5.1 Definicion y clasificacion de la hipertension arterial

La bibliografia que hace mencion a la HTA es muy amplia. Son numerosas las
sociedades médicas implicadas en su estudio, como Cardiologia, Medicina Interna,
Nefrologia, Neurologia, Oftalmologia y Cirugia Cardiovascular entre otras. Los ensayos
clinicos son frecuentes al igual que las revisiones y actualizaciones promovidas por
comités cientificos multidisplinares internacionales.

Entre estas sociedades cientificas destaca la Sociedad Europea de Hipertension

(ESH) y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) que actualizaron la Guia de Practica

22



Introduccion

Clinica sobre Hipertension (Mancia et al, 2013) que es la continuacién y actualizacién de
guias previas publicadas en 2003 y 2007.

La hipertension puede desarrollarse durante afios de forma silente, siendo
diagnosticada cuando hay lesién en los 6rganos diana que son el corazén, el cerebro, los
0jos, los rifiones y el sistema vascular arterial. Se define con una PAS > 140 mmHg o una
presion arterial diastdlica (PAD) > 90 mmHg. Existe una clasificacion segin los

intervalos de presion arterial que se muestran en la Tabla 10 de Materiales y Métodos.

1.5.2 Medida de presién arterial

La toma de PA en la consulta o en el hospital se mide con esfigmomandmetro de
mercurio 0 semiautomaticos auscultatorios u oscilémetros. Estos dispositivos deben estar
validados segun protocolos estandarizados, calibrados por servicios técnicos y revisados
periédicamente para controlar su precision.

Para establecer el diagndstico de hipertension, deben hacerse varias tomas de PA
durante un cierto tiempo. Se recomiendan dos determinaciones por visita médica, durante
dos o tres citas, en condiciones adecuadas (ambiente tranquilo, reposo de unos minutos,
no fumar ni beber previamente al menos 30 minutos) y en los dos brazos para descartar
enfermedad vascular periférica.

Fuera de la consulta se pude medir por el sistema de automedida de la PA (AMPA)
o0 la monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA), con los que se obtienen un gran
namero de mediciones alejados del ambiente médico, con mayor fiabilidad a la hora de

determinar una hipertension real (Sabater-Hernandez et al, 2010).

El sistema AMPA mas utilizado en atencion primaria, registra tomas domiciliarias
diurnas que realiza el propio enfermo o sus familiares con esfigmomanometros manuales.

El sistema MAPA, utiliza manémetros automaticos portatiles, durante 24-48
horas, con toma de PA cada 15 minutos durante el dia y cada 30 minutos por la noche. El
paciente desarrolla su vida normal, pero en el momento de la toma de la tension arterial
debe quedarse en reposo, dejar de hablar y permanecer con el brazo inmdvil con el
manguito a la altura del corazdn. Por ser un método mas caro, se realiza en atencion

especializada.
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1.5.3 Tratamiento antihipertensivo

El tratamiento consta de medidas higiénico-dietéticas y farmacos.

1.5.3.1. Medidas higiénico-dietéticas

El primer paso que propone la Guia de HTA (Mancia et al., 2013), es introducir
cambios en el estilo de vida, aunque esto no debe demorar nunca el inicio del tratamiento
farmacoldgico en pacientes con alto riesgo CV. Las medidas recomendadas para el

cambio en el estilo de vida con demostrada capacidad para reducir la PA son:

= Restriccidn de la ingesta de sal: Se propone disminuir el consumo habitual de sal

de 9-12 g/dia a 5-6 g/dia. Con esta accion baja la tension arterial (TA), hay menor con-
sumo de farmacos y menos complicaciones CV (Cook et al 2007).

= Moderacion en el consumo de alcohol: Se aconseja reducir el consumo a 20-30

g de etanol al dia los varones y 10-20 g las mujeres, con ingesta semanal total no >140 g
en hombres y 80 g en mujeres, como recomiendan Cushman et al (1998).

= Cambios en la dieta: Se recomienda consumo abundante de frutas y verduras,

alimentos bajos en grasa y fomentar la dieta mediterranea (Sofi et al, 2010).

= Reduccidn y control del peso: La HTA guarda una fuerte correlacion con el peso.

Neter et al, (2003) determinaron que una pérdida de peso de 5,1 Kg se relaciona con una
bajada en las cifras de PAS/PAD de 4,4/3,6 mmHg. Se recomienda bajar de peso a todos
los pacientes obesos 0 con sobrepeso que sean hipertensos.

= Actividad fisica regular: Se fomenta la practica al menos de 30 min de ejercicio

fisico aerdbico dinamico de intensidad moderada de 5-7 veces por semana (Fagard, 2011).

= Abandono del tabaco: Es imprescindible insistir en que el paciente deje de fumar.

El tabaco por si sélo es ya un potente FRCV, pero ademas provoca aumento de PA de
forma aguda y de la frecuencia cardiaca que persiste mas de 15 min tras fumar un ciga-
rrillo (Doll et al, 1994).

1.5.3.2. Farmacos antihipertensivos.

Para Maiques-Galan et al (2012) el tratamiento farmacoldgico reduce la enferme-

dad cerebrovascular, la isquemia miocardica y la mortalidad CV vy total.
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En las guias clinicas se llega a la conclusiéon de que el mayor beneficio es la

reduccién de la PA per se independientemente del farmaco utilizado.

Segun Herrera et al (2011) se recomienda comenzar con los IECAs, con excelente
tolerancia y con calcioantagonistas o diuréticos por las evidencias acumuladas en los
ensayos clinicos, por seguridad y eficacia. Los calcioantagonistas son metabdlicamente
neutros, pero los IECAS son metabdlicamente beneficiosos, mejoran la sensibilidad a la
insulina y minimizan otras alteraciones metabdlicas. Los betablogueantes deben
considerarse farmacos de tercera linea en el anciano, salvo que existan indicaciones
especificas.

La mayoria de los pacientes necesitardn mas de un farmaco en cuyo caso es
recomendable asociar los sugeridos de primera eleccion. Se recomienda usar
combinaciones fijas para mejorar la cumplimentacion terapéutica y disminuir la tasa de
abandono (Corrrao et al, 2010), dado que la mayoria de los enfermos estaran

polimedicados. La Figura 5 muestra la combinacion de tratamientos.

Diureticos tiazidicos

Betabloqueantes ARAII

Otros hipotensores Calcioantagonistas

Figura 5. Combinaciones de farmacos para el tratamiento de la hipertension
arterial. Linea verde discontinua combinacion util, linea negra discontinua
combinaciones posibles pero menos probadas, linea roja continua combinacion no
recomendada. Fuente: Guia de Préactica Clinica de ESH/ESC (2013).
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1.5.4 Hipertension arterial y riesgo cardiovascular

En diferentes guias internacionales para el manejo de la HTA y decidir el inicio
de tratamiento farmacoldgico, se ha estratificado el riesgo CV en diferentes categorias
teniendo en cuenta cifras de PA, FRCV afiadidos, dafio organico asintomatico y presencia

de DM, ECV sintomatica o enfermedad renal crénica (ERC). En la Tabla 2 se clasifica el

RCV bajo, moderado y alto y en la Tabla 3 la actitud terapéutica.

Tabla 2. Clasificacion del RCV. Fuente: Guia de Préctica Clinica de ESH/ESC (2013).

PAS normal HTAgradol HTAgrado2 HTAgrado3
Elevada 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS>1800
6 PAD 85-89 6 PAD 90-99 6 PAD 100- PAD >110
109
Sin FR Riesgo bajo Riesgo Riesgo elevado
moderado
FR Riesgo bajo Riesgo Riesgo Riesgo elevado
moderado moderado-
elevado
>3 FR Riesgo bajo- Riesgo Riesgo Riesgo elevado
moderado moderado- elevado
elevado

Lesion OD, Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
ERC fase 30 moderado- elevado elevado elevado-muy
DM elevado elevado
ECV Riesgo muy Riesgo muy  Riesgo muy Riesgo muy
sintomatica, elevado elevado elevado elevado
ERC fase >4 6
DM con
DO/FR

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular. FR: Factores de riesgo. OD: Organo diana. ERC: Enfermedad
renal crénica. DM: Diabetes Mellitus. ECV: Enfermedad cariovascular. PAS: Presion arterial sistélica.
PAD: Presion arterial diastolica. HTA: Hipertension arterial.
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Tabla 3. Cambios en el estilo de vida y tratamiento antihipertensivo farmacoldgico.

Fuente: Guia de Préctica Clinica de ESH/ESC (2013).

Otros FR, dafio

organico Normal alta HTAdegradol HTAdegrado2 HTA degrado 3
asintomatico o PAS 130-139 PAS 140-159 o PAS 160-179 o PAS >180 0
enfermedad o PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD > 110
Sin otros FR * No intervenir e Cambiosenel ¢ Cambiosenel e« Cambios en el
sobre la PA estilo de vida estilo de vida estilo de vida
durante varios durante varias » Tratamiento
meses semanas inmediato
* Después anadir  * Después afiadir PA < 140/90
tratamiento tratamiento
PA < 140/90 PA < 140/90
1-2 FR e Cambiosenel ¢Cambiosenel +Cambiosenel e Cambios en el
estilo de vida estilo de vida estilo de vida estilo de vida
 No intervenir durante varias durante varias * Tratamiento
sobre la PA semanas semanas inmediato
* Después anadir Después afiadir PA <140/90
tratamiento tratamiento
PA < 140/90 PA < 140/90
>3FR » Cambios en el » Cambios en el » Cambios en el » Cambios en el
estilo de vida estilo de vida estilo de vida estilo de vida
« No intervenir durante varias * Tratamiento « Tratamiento
sobre la PA semanas PA <140/90 inmediato
* Después anadir PA <140/90

tratamiento

PA < 140/90
Dafio organico,

ERCdegrado3 <Cambiosenel =« Cambiosenel <+ Cambiosenel =+ Cambios en el

o0 diabetes estilo de vida estilo de vida estilo de vida estilo de vida

mellitus * No intervenir  Tratamiento  Tratamiento  Tratamiento

sobre la PA para PA <140/90 para PA <140/90 PA <140/90

ECV

sintomatica, e Cambiosenel ¢ Cambiosenel < Cambiosenel <« Cambios en el

ERC de grado estilo de vida estilo de vida estilo de vida estilo de vida

>4 o0 dafio * No intervenir e Tratamiento * Tratamiento * Tratamiento
organico/FR sobre la PA para PA < para PA < para PA <140/90

140/90 140/90

CV: Cardiovascular. ECV: Enfermedad cardiovascular. ERC: Enfermedad renal cronica. FR: Factor de
riesgo. HTA: Hipertension arterial. PA: Presion arterial. PAD: Presion arterial diastdlica. PAS: Presion

arterial sisto6lica.
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1.5.5 L-carnitina e hipertension arterial

El mecanismo fisiopatoldgico por el que cifras mantenidas de PA dafian el
endotelio es el estrés oxidativo (Drexler, 1999; Zalba et al, 2001; Wu et al, 2001)
responsable del aumento de aniones superéxido, que reaccionan con el ON formando
peroxinitritos que reducen su disponibilidad, provocando cambios estructurales
adaptativos y degenerativos en pequefias arterias y arteriolas como arterioesclerosis,
engrosamiento de la pared arterial con lipohialinosis, y proliferacion de la intima, lo que
disminuye la luz arterial e incrementen la resistencia al flujo sanguineo (Spence, 1996;
Casado y Ramirez, 2008) provocando finalmente menor perfusion en el lecho capilar que
queda expuesto a dafio tisular.

Allegra et al (2008) describen como el endotelio isquémico, para satisfacer las
necesidades funcionales vitales, convierte su metabolismo aerébico en uno mixto
aerdbico y anaerdbico, responsable de una disfuncién endotelial adicional, que aumenta
la acidosis local con un empeoramiento clinico.

De esto se deduce que si empledramos sustancias antioxidantes se mejoraria el
control de la PA y se preservaria el papel homeostatico del endotelio. Entre estas
sustancias se encuentran la LC y la PLC, que favorecen la oxidacion de los &cidos grasos
de cadena larga en el ciclo de Krebs (Brass et al, 1998; Binienda et al, 2003; Hiatt, 2004a
y 2004b).

La LC tiene capacidad antioxidante capaz de mejorar el control de la PA 'y
disminuir el dafio endotelial en territorio CV (Palmieri et al, 1994; Vanella et al, 2000 y
Antignani et al, 2003) y la PLC es un scavenger de radicales libres que también protege
el endotelio y restablece su integridad en caso de lesién, tiene efecto vasodilatador por un
mecanismo relacionado con las prostaglandinas (Cipolla et al, 1999), aumenta la
produccion energética de adenosin trifosfato (ATP) en hipoxia y disminuye el consumo
de oxigeno por el endotelio, ademas de restablecer el equilibrio entre endotelio y ON.
Derivadas de estas capacidades se ha intentado buscar una aplicacion (til en la practica
clinica para ambas.

La hipertension tiene una implicacion causal en isquemia miocardica y en
hipertrofia de ventriculo izquierdo (HV1) y por tanto una relacién directa con eventos CV.

Cuando el miocardio o el musculo esquelético son sometidos a isquemia, se
produce vasodilatacién en la microcirculacion periférica. Si la isquemia persiste, esta

vasodilatacion es insuficiente y provoca disfuncion endotelial, que estimula la
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proliferacion celular de las capas vasculares en un intento de reparar la disminucion del
flujo vascular, lo que finalmente es responsable de una reperfusién patolégica (Endemann
y Schiffrin, 2004).

La isquemia mantenida provoca depleccion de LC, repercusiones negativas en la
funcién de los miocitos, edema vasogenico e intersticial, pérdida de la vasomocion,
redistribucion del flujo microcirculatorio y microtrombosis local. Estos mecanismos
provocan mayor isquemia y hace que el muasculo se adapte a hipoxia.

En situaciones de disminucion de LC, la modulacién del metabolismo de la
glucosa aumenta la acilCoA en las mitocondrias; por esta razon, los azlcares no pueden
entrar en la célula, lo que segun Félix et al (2001) se puede interpretar como una especie
de resistencia a la insulina en la célula.

Se han aportado experimentos utilizando LC y PLC en situaciones de isquemia,
tanto en animales como en humanos, que se exponen a continuacion:

Tassani et al (1994) aportaron que por su actividad antioxidante, ambas protegen
frente a isquemia miocardica; Li et al (1995) comunicaron limitacién del area infartada
en animales tratados con LC, conservando la funcién contractil regional; Hernandiz et al
(1997) reprodujeron eventos de isquemia miocardica en perros y observaron que la LC
inducia recuperacion casi inmediata, de la contractibilidad miocardica afectada por
isquemias/reperfusiones breves y repetidas, limitando el aturdimiento del miocardio.

Goémez-Amores et al (2005) evaluaron la accion antioxidante de la PLC en el
higado y corazon de ratas con PA elevada y normal y observaron que actuaba como
“secuestrador” de radicales libres con mejora del estrés oxidativo en las hipertensas con
proteccidén peroxidativa sobre dichos tejidos. En las normotensas, la PLC también
mejoraba el dafio oxidativo, por su capacidad per se antioxidante, aunque el mecanismo
responsable de esta accion no esta bien establecido.

En humanos con cardiopatia isquémica, Kamikawa et al (1984) e lyer et al (2000)
describieron como la LC a dosis entre 900-3000 mg al dia, mejoraba el ejercicio con
reduccion de eventos electocardiograficos de isquemia en pacientes con angina estable,
quedando un 22% de ellos libres de angina en el periodo de administracion y Cacciatore
et al (1991) con pacientes con angor y LC, observaron reduccién de la extrasistolia
ventricular en reposo, descenso del segmento ST con el esfuerzo, menor requerimiento
de farmacos cardioactivos y mejoria de su clase funcional NYHA (New York Heart

Association), hecho también descrito por Loster et al (1999).
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Iliceto et al (1995) documentaron que en infartos de miocardio tratados con LC
durante 12 meses, disminuia la dilatacion del ventriculo izquierdo y se prevenia el
remodelado ventricular, ademas de reducir la incidencia tanto de muerte como de
insuficiencia cardiaca crénica; Colonna e lliceto (2000) refieren que la precoz
administracion de LC seguida de un tratamiento de mantenimiento, disminuye la
disfuncion ventricular y Tarantini et al (2006) que en infartos anteriores, la LC reduce la
mortalidad precoz tras el infarto, pero no modifica el riesgo de muerte ni el fallo cardiaco
a los seis meses.

Yu-Zeng et al (2007) demostraron disminucién de marcadores de isquemia
miocardica, niveles de creatinfosfoquinasa (CPK) y troponina I, en el sindrome coronario
agudo con revascularizacion a los que se administra LC (5 g en bolo intravenoso) antes y
después (10 g al dia durante 3 dias también de forma parenteral) del procedimiento de
revascularizacion. Este descenso enzimatico se relaciona con un dafio miocardico menor.

En cirugia toracica de revascularizacion cardiaca, la LC también ha tenido sus
aplicaciones, Nemoto et al (2004) midieron en plasma la concentracion de carnitina libre,
acilcarnitina y carnitina total, antes, durante y dos horas tras la intervencion quirdrgica,
observando descenso de los niveles de carnitina libre y total tras la cirugia, manteniendo
ligeramente este descenso a las dos horas de la intervencion, con el flujo sanguineo
retirado en la extracorporea ya reestablecido, con niveles de acilcarnitina invariables en
todo el proceso.

Esto sugiere que los niveles de carnitina en sus dos formas estan disminuidas al
pasar a su metabolito activo, con intencién de mantener la betaoxidacion de &cidos grasos
como fuente de energia celular mientras se somete al organismo a un gran estrés como es
la hipoperfusion cardiaca durante la cirugia. Administraron 100 veces la dosis fisioldgica
de carnitina y comprobaron como se mantiene estable la membrana de los miocitos y el
endotelio celular de las coronarias. El suplemento de carnitina, por tanto, supondria un
beneficio terapéutico en la alteracién metabdlica y disfuncion cardiaca que se produce
tras una cirugia extracorporea cardiaca.

Sobre la HVI, Nakamura et al (2000) observaron que las concentraciones de
carnitina libre eran mayores en miocardiopatia hipertrofica que en hipertensiva, lo que
podria ayudar al diagndéstico diferencial entre ambas patologias, independientemente de
los hallazgos ecocardiogréficos.
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Otro efecto de la hipertension es la enfermedad arterial periférica (EAP) en
extremidades inferiores, donde también se ha comunicado mejoria clinica con la
administracion de LC, asi Brevetti et al (1988) con su estudio doble ciego observaron
como mejoraba la distancia recorrida en el grupo LC (media de 174 minutos en el grupo
placebo frente a 306 minutos en el grupo LC); Allegra et al (2008) encontraron mejora en
la homeostasia microvascular en 26 pacientes con diagndstico de EAP en distinto estadio
clinico a los que se les administro durante 33 dias PLC en infusién continua. Concluyeron
que el tratamiento fue eficaz en estadio Il, tras observar un mayor nimero de capilares
viables mediante capilaroscopia, con mayor autonomia en la deambulacion y descenso en
el tiempo de restablecimiento del dolor.

En definitiva, los masculos prefieren las grasas como fuente de energia, por lo que
la LC y la PLC, favorecen un mejor funcionamiento CV al asegurar la obtencion de
energia a través de ellos.

1.6 DIABETES MELLITUS
1.6.1 Definicion y clasificacion de la diabetes

La DM es un proceso cronico y progresivo constituido por un conjunto de
trastornos metabolicos que tienen como punto comun la hiperglucemia cronica debida a
defectos en la secrecion de insulina, en su accion o ambos. Esta situacion se asocia a
manifestaciones clinicas por la propia hiperglucemia; complicaciones agudas
potencialmente mortales; complicaciones crénicas macrovasculares y microvasculares y
otras alteraciones como la susceptibilidad a infecciones, complicaciones en la gestacion,

problemas psicoldgicos y sociolaborales (De Mingo y Otero, 2012).

Podemos clasificarla, segun su etiologia, en DM tipo 1y DM tipo 2.

La DM tipo 1, representa un 5-10 % (Beato y Cabanillas, 2007), su etiologia es
un déficit absoluto de secrecion de insulina por destruccion autoinmune o idiopatica de
las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas endocrino, que son las que la
sintetizan. Dado que pierden la capacidad de producir insulina, tienen que recibirla de
forma exdgena para sobrevivir. Este tipo de diabetes es de debut precoz, aparece en nifios
y adolescentes y suele cursar con complicaciones agudas.

La DM tipo 2, supone el 90-95% de las formas de diabetes (De Mingo y Otero,
2012), su etiologia es una combinacion de resistencia a la accion de la insulina y una

respuesta secretora compensadora inadecuada. Puede pasar desapercibida durante afios al
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desarrollarse gradualmente, a su diagnostico las complicaciones vasculares son

frecuentes.

1.6.2 Criterios diagnosticos de la diabetes

Los criterios utilizados para el diagnostico y clasificacion de la DM son los
indicados por la American Diabetes Association (ADA), quien estableci6 unos puntos de
corte de glucemia, a partir de los cuales aumenta el riesgo de complicaciones cronicas
relacionadas con la enfermedad. En la Tabla 4, se adjuntan los criterios propuestos por la
ADA en 2010.

Tabla 4. Niveles de glucosa para el diagnostico de Diabetes segtn la ADA 2010.

Glucemia plasmatica > 126 mg/dL (7 mmol/L) en ayunas, entendiéndose por ayuno, no
realizar ingesta calérica en al menos 8 horas.

Glucemia plasmatica > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) a las 2 horas de una sobrecarga oral
de glucosa de 75 g.

Glucemia plasmatica > 200 mg/dL (11,1 mmoL/L) en cualquier momento del dia,
independientemente de la ingesta caldrica con sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia,
pérdida de peso).

Hemoglobina glicada (HbA1c) > 6,5%.

mg: miligramos. dlI: decilitros. mmol: milimol. L: litro.

1.6.3 Automedida de la glucemia capilar y hemoglobina glicosilada

Medir la glucemia capilar es util para el autoanalisis y el autocontrol del paciente
diabético. La técnica la debe saber hacer el propio paciente; es un procedimiento rapido
y sencillo, que en muchas ocasiones tiene que realizar mas de una vez al dia para un

correcto ajuste del tratamiento.

Cuidados previos: Limpiar y secar las manos. Pinchar en los laterales de los dedos
con una lanceta para obtener una gota de sangre. Hay que alternar los dedos en los con-
troles e intentar no pinchar la yema del dedo al ser mas dolorosa.

Técnica correcta: Introducir la tira reactiva en el glucémetro hasta que haga con-

tacto. Cargar la lanceta, elegir un dedo, pinchar y presionarlo desde la parte superior hasta

su base para extraer una buena gota de sangre. Tocar la gota con la tira y esperar a que
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ésta absorba la cantidad de sangre necesaria. En la pantalla del glucometer saldra un nu-
mero que indica la glucemia capilar. Retirar y desechar la tira.

La HbAlc, es un parametro muy Util para el seguimiento del control glucémico
en los diabéticos al medir la cantidad de glucosa que se une a los glébulos rojos. El resul-
tado se expresa en porcentaje (%) e indica el promedio de las glucosas obtenidas en el
trimestre anterior (Diabetes Care, 2013). En la Tabla 5, se indica la correlacion existente

entre HbAlc y glucemias.

Tabla 5. Correlacion entre HbAlc (%) y concentracion media de glucosa (mg/dL,

mmol/L) en plasma. Fuente: Diabetes Care (2013).

HbA1c (%) 6 7 8 9 10 11 12

Glucosa

mg/dL 126 154 183 212 240 269 298
mmol/L 7,0 8,6 10,2 11,8 13,4 14,9 16,5

1.6.4 Tratamiento de la diabetes

La intervencidn terapéutica mas eficaz es el abordaje multifactorial de todos los
factores de forma conjunta. En la préactica clinica, la mayoria de pacientes precisaran de
cambios en el estilo de vida orientados a su alimentacion, ejercicio y abandono del tabaco.

El objetivo con la dieta es mantener el peso ideal con un aporte equilibrado de
nutrientes (Tabla 6). Si se tiene sobrepeso u obesidad los beneficios metabolicos se
obtienen con una disminucion entre el 5-10% del peso corporal (De Mingo y Otero,
2012).

Con respecto al ejercicio, estd recomendado siempre, salvo que la diabetes esté
descompensada 0 que exista neuropatia o retinopatia severa. En relacién al tabaco se sabe
que incrementa la severidad y frecuencia de las complicaciones micro y macrovasculares
y triplica la probabilidad de morir de ECV (Nadal y Conthe, 2013).

La ADA (2013) comunicé que el hecho de fumar y tener diabetes aumenta por 14
la posibilidad de sufrir un evento cardiaco con respecto a los no diabéticos no fumadores,

con lesién de otros drganos y sistemas.
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Tabla 6. Recomendaciones dietéticas en el diabético. Fuente: De Mingo (2012).

Hidratos de carbono: 50-60% de las calorias totales.

Proteinas: 15-20% de las calorias totales (0,8-1,0 g/kg/dia).
J Aumentar en ancianos, embarazo, lactancia (1-1,2 g/kg/dia).
J Disminuir en nefropatia diabética (0,8 g/kg/dia).

Grasas: 30-40% de las calorias totales.

& Acidos grasos monoinsaturados: 10-15%.

(aumentar al 20% en obesos con hipertrigliceridemia y VLDL elevada).

& Acidos grasos poliinsaturados: <10%.

& Acidos grasos saturados: <10% (si LDL >100 mg/dL debe ser <7%).

& CT: <300 mg/dL (si LDL >100 mg/dL debe ser <200 mg/dL).
Micronutrientes: si la dieta es adecuada no necesita suplementacion.
Sodio: 1000 mg/1000 Kcal.

J HTA <2400 mg/dia.

J IR <2000 mg/dia.

Alcohol: Limitar su consumo a dos bebidas/dia en varones y una /dia en mujeres.

VLDL: Very low density lipoprotein. Kcal: kilocaloria.

El tratamiento farmacoldgico del que disponemos lo componen antidiabéticos
orales e insulinas. Entre los antidiabéticos, podemos optar entre varios grupos segun su
mecanismo de accion: sensibilizadores a la accion de la insulina (biguanidas, glitazonas
y tioglitazonas); reguladores de la secrecion de insulina (sulfonilureas y glinidas);
inhibidores de alfa glucosidasa (acarbosa y miglitol); incretinmiméticos o terapias
basadas en GLP-1 (glucagon-like-peptide) que se dividen en andlogos de GLP-1y en
inhibidores de la dipeptil peptidasa-4 (DPP-4). En el grupo de insulinas disponemos de
las de accion lenta o ultrarretardada, las intermedias o retardadas, la rapida como la
insulina regular o cristalina, las insulinas ultrarrapidas y las mezclas.

Un 80% de los pacientes coexiste diabetes con HTA y/o DLP. En estos casos se
recomiendan farmacos antihipertensivos, incluyendo de inicio un IECA o un ARA-Il y
un hipolipemiante (estatina), (Rydén, 2007; Orozco Beltran et al, 2010). La aspirina se
reserva para pacientes en prevencion secundaria o en caso de riesgo CV muy alto.

Consideracion aparte merece el paciente anciano, donde los objetivos deben
individualizarse. Las opciones terapéuticas en ellos tienen una meta claramente diferente,

y no es aumentar la expectativa de vida, sino la calidad.
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Asi, grupos de expertos como Brown et al (2003) sugirieron que en pacientes con
expectativa de vida inferior a 5 afios, conseguir unos controles de Hb Al de un 8% era un
objetivo adecuado, ya que lo importante en este caso no es el control glucémico estricto
en si, sino, evitar los efectos secundarios del tratamiento, como la hipoglucemia y el

deterioro funcional del diabético.

1.6.5 Diabetes y riesgo cardiovascular

Ambos tipos de diabetes estan implicadas en la ECV, pero en este capitulo hare-
mos referencia a la tipo 2, dado el caracter autoinmune no modificable de la tipo 1.

La DM tipo 2 ha sido catalogada como una de las nuevas epidemias del siglo
XXI, tanto por su creciente magnitud como por su impacto negativo en la ECV (Formiga,
2010; Soriguer et al, 2012; Formiga y Rodriguez, 2013). Los diabéticos constituyen un
grupo poblacional con una morbimortalidad mayor que la poblacién general (Donahue y
Orchard, 1992; Nadal y Conthe, 2013).

Segun datos de la OMS (2012) en el mundo hay mas de 347 millones de diabéticos
y se preve que las muertes por esta causa se multipliquen por dos entre 2005 y 2030.

En EE.UU, Selvin et al (2006), comunicaron una prevalencia de diabetes en ma-
yores de 65 afios del 21,6%, de los que el 6% son casos no conocidos, alcanzando el 26%
en ancianos fragiles.

En Espafia, Tomas et al (2000) estimaron 2,1 millones de diabeéticos, aunque sélo
de 1,1 a 1,4 millones lo saben; Goday (2002) determin6 una prevalencia de diabetes de
un 8% en mujeres y un 12% en varones y Soringuer et al (2012) publicaron que en ma-
yores de 75 afios la prevalencia era del 30,7% en varones y del 33,4% en mujeres, no
conociéndose el diagnostico en un tercio de los casos.

La diabetes en nuestro pais es considerada la tercera causa de mortalidad entre las
mujeres y la séptima en los varones (Bosch et al, 2002).

La patologia CV es una de las causas principales de morbilidad y mortalidad en
las personas diabéticas. En los diabéticos el riesgo relativo (RR) de muerte por problemas
CV se multiplica por 3 con respecto a la poblacion general (Millan, 2007) y segun Am-
pudia-Blasco et al (2002) su debut es mas precoz, mas agresivo y con mayor mortalidad.
Se estima que hasta el 40% de los fallecimientos son debidos a cardiopatia isquémica, el
15% a otras complicaciones cardiacas y el 10% por enfermedad cerebrovascular (Laakso
y Letho, 1997).
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El hecho de ser diabético aumenta en 2-3 veces la probabilidad de aparicion de
ECV (Fox et al, 2004), conlleva una reduccion de 7 afios en la esperanza de vida de pro-
medio (Leal et al, 2009) con un incremento de la edad de la pared arterial (“edad vascu-
lar””) de hasta 15 afios (Booth et al, 2006).

La importancia creciente de eventos CV en poblacion diabética desde fases pre-
coces, asi como la necesidad de reducir la morbimortalidad y los costes, con prevencion
y tratamiento adecuados, han llevado a la American Heart Association (AHA) a conside-
rar la diabetes como una «enfermedad cardiovascular» (Grundy et al, 1999).

Este mismo concepto ya habia sido expuesto en estudios como el Diabetes Con-
trol and Complication Trial (DCCT) con diabéticos tipo 1 en 1993 y en el United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) realizado con diabéticos tipo 2 en 1998.

La prevalencia de la DM tipo 2 estd aumentando en todo el mundo occidental
como consecuencia del envejecimiento de la poblacidn, el sedentarismo, la obesidad
(Bosch et al, 2002) y mejores métodos en el cribado y diagnostico.

Con respecto a la edad, Ferrer et al (2006) aportan el dato de que la prevalencia
en nonagenarios llega a ser del 14% y Munger (2010) confirma que en mas del 50% de
los ancianos con DM tipo 2 esta presente enfermedad CV subclinica o lesion de 6rgano
diana en el momento del diagnostico.

Li et al (2011) llegaron a la conclusion de que la diabetes en el anciano duplicaba
el riesgo de deterioro funcional, especialmente en la poblacién mas fragil, contribuia a la
aparicion o agravamiento de sindromes geriatricos (caidas, incontinencia urinaria, depre-
sion, demencia, dolor persistente), y comportaba una mayor vulnerabilidad para padecer
otras comorbilidades, que a su vez empeoran la independencia funcional, la calidad de
vida y otras complicaciones asociadas (episodios de hospitalizacion, institucionalizacion
permanente y muerte).

Lo mas importante es evitar o retrasar las complicaciones micro y macrovascula-
res que se producen en su desarrollo. La microangiopatia diabética la determina en mayor
medida el grado de control glucémico, mientras que la macroangiopatia se atribuyen a la
agregacion de FR en el diabéetico (HTA, DLP, tabaquismo y obesidad). Gaede et al (2008)
demostraron que actuando de forma global, se puede prevenir hasta el 50% de las com-
plicaciones CV por lo que se debe ser muy estricto en conseguir un control metabdlico
Optimo, sobre todo, en prevencién secundaria o con lesiéon de OD.
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1.6.6 L-carnitina y diabetes

En la patogénesis de la diabetes existe un desorden metabdlico, que combina
resistencia a la accién de la insulina y respuesta secretora inadecuada, junto con
alteracion del metabolismo lipidico (glucotoxicidad y lipotoxicidad) que interactdan entre
si. También se valora la posibilidad de que en el proceso de resistencia a la insulina exista
una disfuncién mitocondrial responsable en parte de una disminuciéon en la oxidacion de
acidos grasos lo que provocaria mayor estrés oxidativo y deposito de grasas en los
masculos (Petersen et al, 2003).

Palma (2007) estableci6 que el exceso cronico de glucosa y la accion directa de la
hiperinsulinemia, inducen cambios estructurales y funcionales en el endotelio, érgano
endocrino, autocrino y paracrino, clave en la fisiopatologia de la DM y su repercusién
multiorganica.

El dafio directo es mas relevante en 6rganos y sistemas como el corazon, los
pequefios y grandes vasos arteriales, el rifidn, el sistema nervioso central y periféricoy la
retina, lo que se traduce en cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva,
arteriosclerosis generalizada con preferente afectacion de las arterias distales de
miembros inferiores, trastornos neurolégicos centrales y periféricos, nefropatia tendente
al fracaso renal y ceguera irreversible.

El mecanismo por el cual la LC mejora el metabolismo glucémico no estéa claro.
Para unos autores como Capaldo et al (1991), Ido et al (1994), Scarpini et al (1996),
Tamamogullari et al (1999) y Mingrone (2004), en los diabéticos existe un déficit de LC
que se relaciona con mayor numero de complicaciones vasculares.

Tamamogullari et al (1999) determinaron que en diabéticos tipo 2, la
concentracion total de LC es entre un 15% a un 20% inferior entre los que tienen
complicaciones y los que no las tienen, hecho confirmado por Poorabbas et al (2007) que
establece este porcentaje en al menos un 25%. La hipotesis es que suplementos de LC,
mejoran el déficit en diabéticos, obteniendo un beneficio terapéutico.

Para otros autores lo que existe es una alteracién enzimatica, asi Manco et al
(2004) determinaron una reduccion enzimatica y Godarova et al (2005) llegaron a la
conclusion de que una menor concentracién de LC en plasma se traduce en menor
expresion del &cido ribonucleico mensajero (MARN) a la hora de sintetizar enzimas como
las CPT1, CPT2 y CAT, implicadas en el funcionamiento mitocondrial. Su actividad se

normalizaba al regular los niveles plasmaticos de LC.
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Power et al (2007) demostraron con ratones diabéticos que la suplementacion de
LC mejoraba la resistencia a la insulina y Molfino et al (2010) lo hicieron en humanos
con reciente diagnostico de diabetes o de intolerancia a la glucosa, sin tratamiento
farmacoldgico, a los que suministré 4 g al dia de LC oral durante 10 dias. Para
Malaguarnera et al (2009) la LC, por su poder antioxidante, puede reducir el estrés
oxidativo que se manifiesta en la diabetes.

En contra de estos argumentos tenemos a Liepinsha et al (2012) quienes valoraron
la relacion entre la concentracion sérica de carnitina con la prevalencia y severidad de
complicaciones tardias en DM tipo 1 y DM tipo 2, concluyendo que niveles bajos de LC
no aumentaban la prevalencia de complicaciones vasculares en los diabéticos estudiados
y que ademas en el subgrupo de pacientes con niveles elevados de LC no se observaba
disminucion de complicaciones tardias; tampoco se pudo concluir una prevencion en las
complicaciones ni en DM tipo 1 ni en tipo 2.

Resultados similares obtuvieron décadas antes otros investigadores, que
observaron que la concentracion media de LC era similar entre el grupo control y el grupo
de diabéticos, y que no habia diferencias en la concentracién de carnitina entre grupo de
sujetos sanos y diabéticos tipo 2 (Okuda et al, 1987; Pregant et al, 1993).

Por estas contradicciones encontradas en la bibliografia, Vidal-Casariego et al
(2013) realizaron una revision sistematica y un metaanalisis sobre los efectos metabdlicos
de LC en la DM tipo 2. Lo primero que documentan es que son pocos los estudios que
presentan una metodologia de calidad los que aseguran la eficacia de la LC. Los
resultados que aporta el metaanalisis fueron:

1.- Existe una mejoria moderada en la determinacion de la glucemia en ayunas,
que no se traduce en una mejora de la HbAlc, probablemente porque la mejoria en la
glucemia postpandrial con LC no fue significativa.

2.- Ninguno de los estudios evaluados hace mencién a como la LC mejora el
metabolismo de la glucosa, accion que puede desempefiar por diferentes mecanismos,
bien participando en la oxidacion de &cidos grasos de cadena larga, evitando su
acumulacion responsable de resistencia a la insulina en el musculo y en el miocardio; bien
al inducir cambios en las enzimas de la glicolisis y la gluconeogénesis; al modificar los
genes involucrados en la cascada de sefializacion de la insulina o por mejorar el uso de la
glucosa en el miocardio.

3.- Sobre el metabolismo lipidico, se detecta reduccion del CT, LDL y

apolipoproteina B100 (todas particulas aterogénicas), pero también disminucion de los
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niveles de apolipoproteina Al, que forma parte de las particulas de HDL que es
antiaterogenica. Los niveles de triglicéridos (TG) no se vieron afectados con la LC, hecho
que llama la atencion si tenemos en cuenta el papel de la LC en el metabolismo graso.
Esta alteracion en los lipidos se puede relacionar con el fendmeno de resistencia a la
insulina y lipotoxicidad.

En la revision, se observa un beneficio dosis dependiente que debe ser
considerado. La eficacio se observa con dosis de 2 g/dia de LC, pero dosis de 3 g/dia se
relaciona con aumento de TG, hecho aportado por Rahbar et al (2005). Los resultados
sobre el estrés oxidativo quedan incompletos en los estudios de Cuerda et al (2011) y
Valero et al (2011).

La conclusion a la que llegaron Vidal-Casariego et al (2013) fue que dosis orales
de LC de 2-3 g/dia en pacientes con DM tipo 2 se asociaba a una mejoria de la glucemia
basal con descenso del CT, la LDL y las apolipoproteinas B100 y Al.

El nimero de estudios con LC en diabéticos con o sin complicaciones es reducido

como para establecer definitivamente que la mejoria se deba a su efecto antioxidante.

1.6.7 L-carnitina y complicaciones vasculares de la diabetes

En este apartado se hara mencion a los estudios que relacionan una mejora de las
complicaciones macro y microvasculares de la diabetes con la administracion de LC.
Dentro de las macrovasculares se incluye la patologia cardiaca y EAP, y entre las

microvasculares la neuropatia y nefropatia incluida la dialisis.

1.6.7.1 Complicaciones macrovasculares que mejoran con LC:

= LC vy patologia cardiaca: Evangeliou y Vlassopoulos (2003) determinaron que

uno de los mayores factores que contribuyen al deterioro cardiaco del diabético, sobre
todo en los que precisan de revascularizacion con fraccion de eyeccion (FE) baja, es el
partir con un déficit relativo de LC, lo que aumenta la posibilidad de complicaciones

postquirurgicas.

» LC y EAP: Aguila Mérquez y Marquina Ramirez (2007) con 2 g/dia de LC en
EAP oclusiva observaron aumento en la oxidacion del metabolismo en el musculo

esquelético, lo que mejoraba el tiempo de aparicion del dolor en las extremidades
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inferiores, proporcionando mayor calidad de vida con minimos efectos adversos; Allegra

et al (2008) también aportaron beneficio en la administracion de LC en la EAP.

1.6.7.2 Complicaciones microvasculares gue mejoran con LC:

= LC vy polineuropatia diabética (PND): Es la complicacion microvascular tardia

mas frecuente del diabético (Sugimoto et al, 2000) y cursa con dolor neuropatico. Son
Lowitt et al (1995) y Sima et al (1996) los que describen la implicacion de la LC en la
produccién de ATP, funcionamiento de la bomba Na*/K*, produccion de ON,
prostaglandinas y peroxidacion de lipidos, todos mecanismo implicados en la
fisiopatologia de la neuropatia.

Otros como Sima et al (2005) establecieron la relacion entre la administracion de
LC y mejoria de la PND, al apreciar menos dolor y mayor regeneracion nerviosa y
percepcion vibratoria, ambas disminuidas en esta patologia. Este hecho lo describen dos
estudios multicéntricos prospectivos, doble-ciego, placebo-control, randomizado con
1346 pacientes, con edades entre los 18 a los 70 afios, con DM tipo 1y tipo 2 de més de
un afio de evolucién, con HbAlc >5,9% y PND a los que se les administré 1000 mg de
ALC tres veces al dia durante las 52 semanas de seguimiento.

= LC vy nefropatia diabética: La DM es la principal causa de ERC en el mundo

occidental. Entre un 15-20% de los diabéticos la desarrollaran (De Mingo y Otero, 2012).
En el estadio final de la ERC es cuando tiene indicacién la HD, que ha mejorado
de forma espectacular las expectativas de vida del paciente renal terminal, aun cuando
siguen siendo pacientes con una alta morbilidad. La prevalencia de eventos CV es alta en
este grupo con respecto a poblacion sana, segun Hegarty y Foley (2001).
Entre las investigaciones propuestas para evaluar nuevos factores capaces de
contribuir a una mayor supervivencia y mejor la calidad de vida de estos pacientes estan

las relacionadas con la LC.

1.6.8 L-carnitina y hemodialisis

Cuando el rifidn se deteriora la concentracién de LC disminuye, lo que provoca
alteraciones en el metabolismo glucémico y lipidico, miopatia del mdsculo esquelético,
disfuncion ventricular y arritmias. El descenso de LC se debe a una menor sintesis y una

mayor eliminacién por diferentes mecanismos:
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1.- La restriccion proteica que se recomiendan al renal crénico, favorece una
menor produccion de LC al tener limitada la ingesta de carne, rica en carnitina.

2.- Se deteriora la sintesis intrarrenal de LC y la reabsorcion tubular que en
condiciones normales es de hasta un 95%.

3.- La actividad de las CPT estan reducidas en el musculo esquelético y en los
hematies del paciente dializado, lo que altera el metabolismo de los fosfolipidos de la
membrana celular y la reduccion del estrés oxidativo en la ERC y en la HD (Spagnoli et
al, 1990).

4.- Lo més importante, la LC se elimina por las membranas de los dializadores
(Panceta et al, 1985 y De los Reyes et al, 1998), disminuyendo sus niveles plasmaticos
entre un 60 a un 70% tras cada dialisis.

Al inicio, lamovilizacién de LC desde los musculos compensan esta pérdida, pero
finalmente los depdsitos acaban por ser insuficientes para hacer frente a los
requerimientos que precisa el organismo. Se estima que tras 12 meses en didlisis, los
niveles de LC en plasma y sus dep6sitos en los muasculos disminuyen a la mitad desde el
inicio del procedimiento (Rodriguez-Segade, 1986; Evans et al, 2004).

Desde 1999 la Agencia Americana Food and Drugs Administration (FDA) acepta
el uso de LC en desérdenes dialiticos relacionados con su déficit, tras comprobar que con
su administracién oral o intravenosa se obtienen beneficios. Eknoyan et al (2003) en la
National Kidney Foundation (NKF) recomendd su uso en pacientes en HD que
presentaran miocardiopatia, hipotension en la dialisis, anemia resistente al tratamiento

con eritropoyetina-humana-recombinante (rHUEPQ) y debilidad muscular o fatiga.

= LC y miocardiopatia: La LC beneficia al miocardio del paciente hemodializado,

al mejorar la FE y la disfuncion sistélica (Trovato et al, 1982b; Van Es et al, 1992). Segln
Fritz y Arrigoni-Martelli (1993) esto es por el efecto protector que ejerce sobre el musculo
cardiaco al protegerlo de la hipoxia, la isquemia y el estrés oxidativo.

En el estudio de Van Es et al (1992) se observé mejoria en la funcion miocardica,
en los pacientes con déficit en LC, hecho también corroborado por Romagnoli et al (2002)
en sujetos en HD tratados con terapia convencional y 1 g de LC intravenosa tras cada
diélisis durante ocho meses; Matsumoto et al (2000) publicaron como el uso de LC
disminuye la miocardiopatia hipertrofica y mejora la FE cardiaca en los pacientes en HD,

considerada la primera causa de muerte en estos sujetos.
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= LC e hipotension intradialisis: Casciani et al (1982) y Ahmad et al (1990)
disminuyeron el nimero de hipotensiones durante la dialisis administrando LC.

= LC y rHUEPO: La anemia en el renal crénico limita su calidad de vida, su

supervivencia y provoca mayor riesgo CV. Para su tratamiento precisa de aporte de Fe,
eritropoyetina y trasfusion de hemoderivados.

La LC no influye en los progenitores hematopoyéticos de la médula ésea, pero su
déficit si desestabiliza la membrana del eritrocito y su metabolismo al alterar la bomba
de Na-K (Wanic-Kossowska et al, 2007), lo que provoca acimulo de &cidos grasos en la
mitocondria y no en la membrana del eritrocito, que se desestabiliza y se rompe.

Entre los estudios que relacionan LC y anemia en los dializados tenemos: Trovato
et al (1982a) que determinaron mejores controles de hemoglobina (Hb) y hematocrito
(Hct) a los 6, 9 y 12 meses en el grupo LC con respecto al placebo; Labonia (1995)
observo descenso de hasta un 38% en los requerimientos de eritropoyetina para mantener
un Htc entre un 28-33% con 1 g de LC tras cada didlisis durante 6 meses; Sotirakopoulos
et al (2000) con LC durante 3 meses, advirtieron descenso en la rigidez del hematie con
incremento del Htc; Savica et al (2005) con un estudio prospectivo-placebo-control con
LC intravenosa a dosis de 20 mg/kg durante 6 meses, comunicaron mejoria en la Hb.

Wanic-Kossowska et al (2007) con 51 sujetos en HD, divididos en tres grupos
(LC+eritropoyetina, eritropoyetina, LC) concluyeron que la combinacion de
LC+eritropoyetina mejoraba los parametros hematoldgicos en comparacion con los otros
grupos con descenso en los requerimientos de eritropoyetina, con el consiguiente ahorro
monetario. También observé relacion entre los niveles séricos de LC y la fragilidad
osmotica eritrocitaria lo que sugiere un beneficio indirecto en la estabilizacion de la
membrana del hematie.

= LC vy debilidad muscular: Estos pacientes tienen su capacidad de ejercicio

disminuida en un 50% con respecto a no renales de la misma edad (Barnea et al, 1980).
Este deterioro fisico de origen multifactorial, limita su prondstico vital y calidad de vida.

Hay estudios que mencionan el déficit de LC como otro de los factores que
contribuyen a la mala condicion fisica de estos pacientes, por tener un papel
imprescindible en el metabolismo muscular (participar en oxidacion de acidos grasos,
proteger del dafio oxidativo, impedir el acdmulo de grupos acilCo A en la mitocondria y

favorecer la utilizacion de la glucosa).
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Brass et al (2001) en su estudio multicéntrico determinaron aumento plasmatico
dosis dependiente de LC segun las dosis intravenosas administradas, con mejoria en la
capacidad de ejercicio medida con consumo de oxigeno y mejora subjetiva en la fatiga,
por lo que recomiendan su indicacion en la fatiga inducida por la dialisis.

Para Pacheco et al (2008) esta recomendacion no esta clara. En su estudio con 30
sujetos tratados con 1 g de LC 3 veces por semana durante 12 semanas, no encontraron
diferencias en la prueba de ejercicio realizada antes y después del experimento.

Estos estudios no acaban de aclarar si la recomendacion de administrar LC, esta
relacionada estrictamente con un beneficio sobre estas complicaciones intradialisis al ser

trabajos con problemas en el disefio, pocos son doble ciego y con muestras pequefias.

1.7 DISLIPEMIA
1.7.1 Definicion y clasificacion de dislipemia

La DLP agrupa a diversas condiciones patoldgicas cuyo Unico elemento comun es
una alteracion en el metabolismo de los lipidos, con la consecuente variacion de sus
concentraciones en sangre. Los lipidos viajan en la sangre asociados a lipoproteinas, por
lo que es fundamental el andlisis de éstas para detectar fallos en el metabolismo lipidico.

Los parametros a estudiar en el perfil lipidico son las concentraciones plasmaticas
de CT, LDL, HDL y TG. En el plasma sanguineo, el CT y los TG se unen a varios tipos
de proteinas (apoproteinas) para formar las lipoproteinas.

Se le atribuye a la HDL propiedades antiaterogénicas con capacidad para reducir
el riesgo de sufrir una ECV (Cooney et al, 2009), por lo que no estan implicadas en el
desarrollo de arterioesclerosis, no asi la LDL, particularmente las LDL pequefias y densas,
que si son aterogenicas.

Reiner et al (2011) concluyeron que la reduccion del riesgo CV es proporcional a
la magnitud de la reduccion del cLDL, y esta disminucion debe ser uno de los principales
objetivos en la prevencion de la ECV. Se debe intentar conseguir este objetivo, incluso
en pacientes de méas de 80 afios, como postula Brea (2011) que observo que los que lo
reducian por debajo de 70 mg/dL, descendian su riesgo CV en un 70%. Segun la Guia
Clinica de DLP (2012) las concentraciones de los lipidos en plasma se clasifican en:

= HCT limite: CT 200-249 mg/dL (5,17-6,45 mmol/l) y TG < 200 mg/dL (2,26

mmol/l).
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» HCT definida: CT >250 mg/dL (6,45 mmol/l) y TG < 200 mg/dL (2,26 mmol/l).
En prevencion secundaria y en pacientes diabéticos hablamos de HCT definida para
valores de CT > 200 mg/dL (5,17 mmol/l).

= Hipertrigliceridemia: CT < 200 mg/dL (5,17 mmol/l) y TG > 200 mg/dL (2,26
mmol/l). En prevencion secundaria y en pacientes diabéticos hablamos de
hipertrigliceridemia para valores > 150 mg/dL (1,69 mmol/l).

= Hiperlipidemia mixta: CT > 200 mg/dL (5,17 mmol/l) y TG >200 mg/dL (2,26

mmol/l).

1.7.2 Tratamiento de la dislipemia

La Guia de la European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society
(ESC/EAS) del 2011, propone que el tratamiento de la DLP, como el resto de FRCV debe
ser multidisciplinar, con intervencion en los habitos de vida y uso de farmacos en caso

necesario.

1.7.2.1 Hébitos de vida

Con respecto a estos, para Hooper et al (2011) una intervencion dietética orientada
a la reduccion de las grasas saturadas sin reducir el total de grasas de la dieta, consigue
una disminucion moderada de los episodios CV. Se promueve el consumo de grasas
monoinsaturadas y poliinsaturadas de origen vegetal, asi como el de fruta, verduras,
legumbres, frutos secos, cereales, panes integrales y pescado (especialmente azul). La
ingesta de sal debe reducirse a menos de 5 g/dia.

También se hace mencidn a los alimentos funcionales saludables que mejoran el
perfil lipidico, entre ellos comentar los fitosteroles que compiten con el CT en la
absorcidn intestinal y, por ello, influyen en sus concentraciones; la soja con moderado
efecto reductor del LDL; la fibra como la que tiene el salvado de avena que reduce las
concentraciones de CT y LDL; &cidos grasos insaturados como los presentes en aceite de
pescado, que pueden reducir las concentraciones de TG en un 25-30%, tanto en
normolipémicos como en hiperlipémicos; arroz con levadura roja, con efecto bioactivo
con mecanismo similar al de las estatinas (inhibicion del enzima hidroximetilglutaril-
coenzima A reductasa [HMGCoA]) con capacidad para reducir el CT y la LDL.

Con respecto al alcohol y tabaco, se recomienda el consumo moderado de alcohol

siempre que las concentraciones de TG no sean altas (< 10-20 g/dia a las mujeres y < 20-
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30 g/dia a los varones) y evitar bebidas azucaradas. EI abandono del tabaco tiene claros
beneficios en el riesgo CV total y, especialmente, en las concentraciones de HDL.
Ademas se propone evitar el sobrepeso y/o obesidad que se definen como un IMC
de > 25 a < 30 el primero y con un IMC > 30 el segundo. La pérdida de peso corporal,
aunque sea reducida (un 5-10% del peso basal), mejora los trastornos lipidicos y afecta
favorablemente a otros FRCV que estos sujetos suelen tener. Se promueve el ejercicio

fisico al menos durante 30 min al dia todos los dias de la semana.

1.7.2.2 Tratamiento farmacolégico

Con respecto a los farmacos, las estatinas son la piedra angular del tratamiento de
la DLP, por su potente efecto reductor del CT ligado a lipoproteinas de baja densidad
(Lewington et al, 2007). Su mecanismo de accion es la inhibicion competitiva, parcial y
reversible del enzima HMG-CoA reductasa, enzima limitante en la cadena de sintesis del
CT en el higado y otros tejidos.

También hay reducciones menores en los TG por la inhibicion de la sintesis
hepatica del CT, con lo que disminuye la sintesis de las VLDL con elevaciones discretas
del CT ligado al HDL.

Baigent et al (2005) y Lewington et al (2007) también han demostrado su poder
en la reduccién de la mortalidad CV en prevencion primariay secundaria. Ademas de la
accion sobre los lipidos plasmaticos, se han descrito efectos pleiotropicos relacionados
con su uso, entre los que se encuentran la mejora de la funcién endotelial, la disminucién
de la proliferacion de células musculares lisas, su efecto antiinflamatorio y
antitrombogénico y la disminucion del estrés oxidativo (Millan et al, 2012).

Badimodn e Ibafiez (2010) hacen mencidn a la capacidad que tienen de estabilizar
la placa de ateroma, efecto que consiguen tras meses de tratamiento, la mayoria cuando
ya se ha producido un evento CV.

Las estatinas segun panel de expertos, (Expert Panel on Detection, Evaluation,
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001) no so6lo reducen la
morbimortalidad CV, también la necesidad de intervenciones coronarias (Collins et al,
2003; Colhoun et al, 2004). Mas lejos llegaron Nissen et al (2006) quienes indicaron que
su uso a dosis capaces de reducir el cLDL en un 50%, pueden detener la progresion o

incluso favorecer la regresion de la aterosclerosis coronaria.
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Maiques-Galan et al (2012) definen otro grupo de farmacos hipolipemiantes
donde incluyen los fibratos que reducen los TG, los secuestradores de acidos biliares
(resinas intercambiadoras de aniones) y los inhibidores selectivos de la absorcion de CT
(ezetimiba) que reducen fundamentalmente la LDL, la niacina (&cido nicotinico) que
aumenta la HDL y reduce la LDL ademas de reducir las concentraciones de lipoproteina
a (Lp a). Estos farmacos tienen su principal indicacion cuando se asocian a una estatina.

En sintesis, las combinaciones de farmacos hipolipemiantes son eficaces y seguras
y estan indicadas cuando la DLP no se controla con monoterapia. Millan et al (2012)
proponen combinar estatinas con ezetimiba para lograr los objetivos del LDL, la
combinacion de estatinas con fibratos o &cido nicotinico esté indicada en la HCT asociada
a hipertrigliceridemia o a un déficit de HDL; en caso de hipertrigliceridemia severa es Util
asociar fibratos con &cido nicotinico o con cidos grasos omega-3, o &cido nicotinico con

acidos grasos omega-3.

1.7.3 Dislipemia y enfermedad cardiovascular

El primer paso para la formacion de la placa de ateroma es la entrada y oxidacion
de LDL en el endotelio que acaba con la trombosis de la luz arterial. Por tanto,
concentraciones séricas altas de LDL se asocian al desarrollo de aterosclerosis y riesgo
de eventos CV. En contra, la principal encargada de sacar el CT es la HDL, lo que le
confiere un papel de proteccion frente al desarrollo de la placa de ateroma.

Las alteraciones del metabolismo lipidico como FRCV en Espafia, esta presente
en el 20% de los pacientes que presentan ECV y s6lo un 12% estarian bajo tratamiento.
Seguln datos de la Encuesta Nacional de Salud, al 82% de las personas mayores de 16
afios se le ha medido en alguna ocasion los lipidos sericos y 3 millones de espafioles (el
11% de la poblacion adulta) tendrian el diagnostico de DLP (Villar et al, 2007).

Un afio antes, en el estudio PREVENCAT realizado en atencion primaria, Coca et
al (2006) comunicaron que el 71% de los pacientes con HCT recibian tratamiento
farmacoldgico, pero s6lo uno de cada tres estaba controlado de forma correcta (Alvarez-
Sala et al (2005). Desafortunadamente, en los ultimos afios hay un aumento de la
prevalencia de la DLP en Espafia (Villar et al, 2007). Se sabe que existe una relacion
directa y continua entre las cifras de CT plasmatico y el desarrollo de ECV, de tal forma

que, a mayores cifras, mayor riesgo. En el estudio HISPALID (Vegazo et al, 2006) en la
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relacion DLP y ECV, lo mas frecuente son los eventos cardiacos (30%), los cerebrales
(6%), la arteriopatia periférica (6%), la retinopatia (3%) y la IR (3%). Esta relacion entre
CT y ECV, en concreto eventos coronarios, ya se certificd en el estudio de Framingham
(Kannel et al, 1971) donde se establecié una relacion lineal e independiente entre los
valores elevados de CT y LDL vy cifras reducidas de HDL con el riesgo de presentar

cardiopatia isquémica.

En el estudio MRFIT (Neaton et al, 1992), con cerca de 351.000 sujetos entre 35
y 57 afios, con seguimiento medio de 12 afios, determinaron relacion continua y gradual
(sin umbral para el comienzo de esa relacion) entre CT elevado y mortalidad por EC. A
resultados similares llegaron Medrano et al (2007) quienes publicaron que la quinta parte
de los episodios coronarios se relacionan con la HCT. También valores altos de TG se
asocian con complicaciones CV (Graham et al, 2007).

Por otra parte, la reduccion del CT con tratamiento hipolipemiante disminuye el
RCV, si se consigue una reduccion del 10% del CT desciende un 25% la incidencia de
cardiopatia isquémica tras 5 afios de seguimiento, y con una reduccién del LDL de ~40

mg/dL hay descenso del 20% en los eventos coronarios (Baigent et al, 2005).

Las alteraciones del metabolismo lipidico facilitan la aparicion de otros FR y
viceversa, en el estudio HISPALID (Vegazo et al, 2006), aproximadamente el 87% de los
sujetos con DLP tenian otro FRCV, un 51% eran hipertensos y un 25% diabéticos.
Banegas et al (1993), en el primer estudio poblacional de &mbito nacional realizado en
Espafia advirtieron que hay aumento de PA en situaciones de mayor concentracion de CT

en plasma, hecho también corroborado por Galén et al (2005).

Gowri et al (1999) describieron que en el diabético existe una elevacién de los TG
y de LDL (aterogénicas) con una disminucién de HDL (no aterogénicas), con mayor
tendencia a la oxidacion y, en consecuencia, aumento del riesgo de ECV. De forma
correlativa el grado de control sobre un FRCV disminuye cuanto mayor es el RCV global,
probablemente debido a que los objetivos que se indican son mas estrictos en los pacientes
de alto riesgo y mas dificil cumplimentarlos. Asi el control sobre la DLP en atencién

especializada fue del 50% en pacientes de alto o muy alto riesgo (De la Pefia et al, 2005),
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mientras que en atencion primaria en prevencion secundaria fue del 26% (Tranche et al,
2006).

Se han publicado diversos estudios sobre la concentracion plasmatica de lipidos
en sangre: Banegas et al (1993) objetivaron que un 18% de la poblacién de 35 a 64 afios
tenia una colesterolemia plasmatica > 250 mg/dL y un 58% > 200 mg/dL; Gabriel et al
(2008) en el estudio ERICE (analisis agrupado de ocho estudios epidemioldgicos
realizados en Espafia de 1992 a 2001) aportaron una prevalencia ajustada de CT
plasmético > 250 mg/dL del 17%, y > 200 mg/dL del 47% con prevalencias mas elevadas
(el 55% con CT > 200 mg/dL y el 20% > 250 mg/dL) en el area mediterranea. Como
avance de esta alta prevalencia, Medrano et al (2005) observaron que ya en poblacién
infantil un 21% de los escolares tienen un CT de 200 mg/dL. Con respecto a la
distribucion de la DLP, a nivel nacional, el 69% son HCT puras, el 26% dislipidemias
mixtas y el 5% hipertrigliceridemias puras.

1.7.4 Dislipemiay riesgo cardiovascular

Las guias clinicas ESC/EAS del 2011 y la ESC (2012) recomiendan como objetivo
terapéutico una LDL < 70 mg/dL en pacientes de muy alto riesgo y < 100 mg/dL en los
de alto riesgo. El elevar la HDL no se establece como un objetivo concreto, y la
recomendacion de valores > 40 mg/dL resulta poco precisa. Lo mismo ocurre con los TG,
para los que tampoco hay una recomendacion clara y se propone controlarlos por debajo
de 150 mg/dL. Una vez clasificados por RCV y segun los niveles de LDL, es mas facil
tomar la decision de cuando iniciar el tratamiento farmacoldgico. En la Tabla 7 se expone

la definicion de cada categoria de riesgo y en la Tabla 8 las recomendaciones terapéuticas.
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Tabla 7. Categorias de riesgo para la eleccion del objetivo terapéutico. Fuente: ESC/EAS
(2011) y ESC (2012).

Muy alto riesgo ECV establecida, documentada por técnicas invasivas 0 no invasivas

(angiografia por tomografia, radiologia nuclear, ecocardiograma de
estrés, placas de ateroma en ecografia carotidea), IAM previo, SCA,
revascularizacion coronaria o periférica, ictus o EAP

DM tipo 1 o0 2 con uno o mas FRCV y/o lesiones de OD
(microalbuminuria:30-300 mg/24h)

Disfuncion renal (FG < 60 mL/min/1,73 m2)

SCORE de riesgo calculado > 10%

Alto riesgo Elevacién marcada de un FRCV, como la HCT familiar o HTA
SCORE de riesgo calculado > 5y < 10%

Riesgo SCORE de riesgo calculado > 1 y < 5%

moderado Esta categoria modifica su riesgo por los antecedentes familiares de
EC, obesidad abdominal, sedentarismo, CT unido a lipoproteinas de
alta densidad bajo, PCR o lipoproteina (a)

Riesgo bajo SCORE de riesgo calculado > 5y < 10%

ECV: Enfermedad cardiovascular. IAM: infarto de miocardio. SCA: Sindrome coronario agudo. EAP:
Enfermedad arterial periférica. DM: diabetes mellitus. FRCV: Factor de riesgo cardiovascular. OD: érgano
diana. FG: Filtrado glomerular. HTC: Hipercolesterolemia familiar. PCR: Proteina C reactiva. HTA:

Hipertension arterial. EC: Enfermedad coronaria. CT: Colesterol. Fuente: Cordero et al (2012).
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Tabla 8. Recomendaciones para el tratamiento de la DLP en funcién de los valores de
cLDL y el RCV total. Fuente: Cordero et al (2012).

Riesgo total cLDL (mg/dL)
SCORE <70 70-100 100-155 155-190 >190
<1 No No Optimizar Optimizar Optimizar
intervencién  intervencion  estilo de vida estilo de estilo de
directa directa y dieta viday dieta  viday dieta,
considerar
tratamiento
Clase/nivel I/IC 1/C I/IC 1/C lHa/A
>1a<5 Optimizar Optimizar Optimizar Optimizar Optimizar
estilo de vida estilo de vida  estilo de vida estilo de estilo de
y dieta y dieta y dieta, viday dieta, viday dieta,
considerar considerar considerar
tratamiento tratamiento  tratamiento
Clase/nivel I/IC 1/C la/A la/A I/A

>5a<106

riesgo alto

Clase/nivel

>10 6 muy

alto riesgo

Clase/nivel
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1.7.5 L-carnitina y dislipemia

Entre los estudios que exponen que la LC contribuye a una mejor utilizacion de
los lipidos y a mejorar su perfil tenemos:

Casciani et al (1980) y Vacha et al (1983) relacionan esta mejoria del perfil
lipidico con la participacion de la LC en la betaoxidacion.

Guarnieri et al (1980) con 16 pacientes en dialisis con hipertrigliceridemia,
observaron descenso de TG en el grupo LC, sin advertir cambios en la concentracion de
CT. No hubo recomendaciones sobre habitos de vida ni tratamiento farmacol6gico y no
se asociaron otras enfermedades que pudieran afectar al metabolismo lipidico.

Vacha et al (1983) con sujetos en HD llegaron a la conclusion de que 20 mg/kg
de LC intravenosa reducian los TG en aquellos con baja concentracion de HDL, que
ademé&s aumenta, mientras que en sujetos con HDL normal, se necesitan dosis de 60
mg/kg para conseguir esa misma mejoria.

Fernandez y Proto (1992) y Stefanutti et al (1998) determinaron que 2-3 g de LC
al dia durante un afio, consigue reducir el CT y el cLDL, aumentando los niveles de
apolipoproteina Aly B.

Linder et al (1974) y Ordofiez et al (1993) también documentaron esta mejoria en
pacientes en dialisis y en diabéticos, grupos con mayor predisposicion a la DLP. De hecho
entre un 45 a un 50% de estos presentan alteraciones lipidicas, 1o que se relaciona de
forma directa con arterioesclerosis precoz y mayor numero de eventos CV.

Naini et al (2012) con 30 pacientes incluidos recientemente en HD, con DLP
definida como CT > 200 mg/dL, TG >150 mg/dL, LDL > 100 mg/dL y HDL < 35 mg/dL
a los que administraron 250 mg/3 veces al dia de LC durante 8 semanas, observaron como
el CT, los TG y la LDL disminuyeron sin modificar la HDL que no vari6 en los dos
grupos. También se observo que el descenso de CT, TG y LDL fue mayor en los varones
con respecto a las mujeres pero sin significado estadistico.

Sirtori et al (2000) apoyd también la hipétesis de que la LC mejoraba los niveles
plasmaéticos de los lipidos y de la Lp a, idea también compartida por Solfrizzi et al (2006),
en su estudio con diabéticos tipo 2.

Derosa et al (2003) administraron 1 g de LC dos veces al dia a pacientes con HCT
y DM tipo 2 recientemente diagnosticada y constataron un descenso significativo de Lp
a, a las 3 y 6 semanas, sin cambios significativos en otros parametros (IMC, glucosa en
ayunas y postpandrial, HbAlc, cLDL, cHDL, CT, TG, apolipoproteina A1y B).
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Malaguarnera et al (2009) también con DM tipo 2, divididos en grupo LC (2 g/d)
y placebo, midieron a los 1, 2 y 3 meses de tratamiento el IMC, glucosa en ayunas,
HbAlc, CT, LDL, HDL, TG, apolipoproteina A1y B-100 y estrés oxidativo del LDL.

Observaron descenso significativo en el grupo LC en los niveles de TG,
apoliproproteina Al y B-100 y cLDL, con ascenso en la HDL, comparandolo con los
parametros obtenidos al inicio del estudio y con los del grupo placebo.

Ademas descendio el estrés oxidativo en el grupo tratado, efecto que conseguiria
la LC al regular el ON y la respiracion celular (Brown y Borutaite, 1999) y activar
enzimas envueltas en la defensa del dafio oxidativo (Kremser et al, 1995). La LC si tendria
un efecto protector sobre la ECV al aumentar los niveles de HDL, inhibir la oxidacién de
LDL y neutralizar su efecto aterogénico.

Otros autores no encuentran mejoria en el perfil lipidico con la LC, entre ellos
estan Orzali et al (1983) y Penn y Schmidt-Sommerfeld (1983) que no observaron este
efecto modulador sobre los TG, CT ni LDL.

Los resultados de estos estudios y de muchos otros no acaban de aclarar el papel
de la LC en la DLP y por lo tanto no hay un consenso claro en su utilizacion. Hay
publicados varios metaanalisis, entre ellos el de Massy et al (1995) quienes revisaron 25
estudios con LC, con la conclusion de que con su suplementacion se disminuye el CT y
los TG y aumenta la HDL, sin modificar la concentracion de LDL, por lo que la carnitina
podria tener una opcidn terapéutica.

Sin embargo, el metaanalisis de Hurot et al (2002) que revisaron 18 diferentes
estudios, concluyeron que la LC no ejercia ninguna modificacion en los niveles
plasmaticos de TG, CT o sus fracciones, por lo que no recomienda su uso de forma
rutinaria y sugeria esperar a tener mas estudios.

Esta variabilidad en los resultados se atribuye a la diversidad en las muestras,
(suelen ser pequefias), métodos y andlisis, duracion del tratamiento y diferentes dosis y

formas de administracion de la LC.
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Justificacion, Hipdtesis y Objectivos

2.1 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La prevalencia e incidencia de la ECV, sigue aumentado tanto en los paises
desarrollados, en relacion directa con el envejecimiento de la poblacién, como en paises
en vias de desarrollo, al no existir planes de salud que los controlen de forma eficaz.

Los FRCV clasicos, son capaces de dafiar el endotelio al aumentar el estrés
oxidativo. Dentro de la multitud de moléculas que produce el endotelio, el ON es una de
las de mayor importancia, con un papel clave en el desarrollo de enfermedad por su poder
ateroprotector. Un descenso en su disponibilidad provoca cambios estructurales,
adaptativos y degenerativos en el territorio vascular.

Teniendo esto claro, es importante encaminar el objetivo terapéutico a la basqueda
de nuevas terapias que sean capaces, no solo de controlar los FRCV, sino que ademas,
posean accion protectora frente al dafio vascular, propiedad que se le confiere a la LC.

La LC es una amina cuaternaria a la que segun la bibliografia revisada, se le
atribuye un beneficio clinico en la ECV, por participar en las siguientes acciones:

1.- Trasportar acidos grasos de cadena larga al interior de la membrana
mitocondrial para incluirlos en la betaoxidacion y obtener energia, se favorece el consumo
de grasas y se excretan grasas acumuladas en el organismo, acelerando el metabolismo
aerobico de los hidratos de carbono, con mayor rendimiento CV.

2.- Aumentar la produccion de energia necesaria en la musculatura isquémica en
situaciones de anaerobiosis y disminuir el &cido l4ctico.

3.- Tener poder antioxidante al eliminar radicales libres de oxigeno.

4.- Promover la vasodilatacion para proteger el endotelio de la vasoconstriccion
que se produce en situacién de isquemia.

Conociendo las funciones de la LC, planteamos como hip6tesis que una
suplementacion extra, mejorara el control de los FRCV propuestos en una poblacion

geriatrica, ademas de influir en otros parametros bioquimicos.
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2.2 OBJETIVOS

Los objetivos especificos de la presente Tesis Doctoral son:

1.- Determinar si los suplementos orales de LC son capaces de aumentar su
concentracion plasmatica, en las formas total y libre, en una poblacion de ancianos

institucionalizados, valorando su eficacia en la correccion de posibles déficits.

2.- Considerar si el sexo y la edad influyen en las concentraciones plasmaticas de
LC.
3.- Analizar la respuesta de la presion arterial, glucemia basal y perfil lipidico tras

la administracion de LC.

4.- Describir el efecto de la LC sobre parametros antropométricos (peso e IMC) y

bioquimicos en esta poblacion.

5.- Determinar los posibles efectos secundarios y la tolerancia de la administracion
de LC en ancianos.
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Materiales y Métodos

3.1 POBLACION

El estudio se llevd a cabo en la Residencia Comarcal de Personas Mayores de
Vélez Rubio (Almeria), tras aceptar el equipo directivo la propuesta del experimento.
Siguiendo unos criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos, de los 80
residentes del centro, se acabo seleccionando una poblacion homogénea de 35 personas
(hombres y mujeres), con dos fallecimientos a lo largo del trabajo por causas ajenas a él.
= Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1.- Edad: mayor de 65 afios.

2.- Estar institucionalizado en el centro.

3.- Haber otorgado el consentimiento informado, firmado por el paciente o su tutor
legal (Anexo 1).

4.- Ausencia de patologia detectada bien en la exploracion fisica, historia clinica
0 en los resultados de laboratorio durante la seleccion.
= Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1.- Hipersensibilidad al producto o a cualquiera de los componentes de su
formulacion.

2.- Sujetos que por patologia previa tuvieran limitada la ingesta oral y/o presenten
enfermedades intestinales (absorcion a nivel tubo digestivo).

3.- Historia de epilepsia y/o en tratamiento con anticomiciales (fenobarbital, acido
valproico, fenitoina y carbamazepina), que reduzcan los niveles plasmaticos de carnitina
de forma significativa.

4.- Sujetos con historia previa de enfermedades graves o no controladas de tipo
metabolico, renal, hepatico, cardiaco o cerebrovascular, con eventos clinicos en los tres

meses previos al inicio del proyecto.

3.2 METODOS

Tras la revision bibliogréfica se elabor6 un estudio que se propuso a la direccion
del centro y se solicit6 autorizacion al Comité de Etica de Investigacion de la Universidad
de Murcia, siendo aceptado por ambas partes.

Se examinaron las historias clinicas de los residentes y se hizo una seleccion
conforme a los criterios de inclusion. Se hizo una primera entrevista con ellos y sus

familiares, para explicar el objetivo del trabajo y conseguir la autorizacion para su
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participacion una vez firmado el consentimiento informado (Anexo I). La colaboracion
fue voluntaria y no remunerada ni para ellos ni para la direccion del centro.

Una vez obtenida nuestra poblacidn, los sujetos se distribuyeron en dos grupos
homogéneos por sexo y edad, denominados grupo placebo y grupo LC. La composicion,
analisis y especificaciones de la LC viene recogida en el Anexo Il. Ni los participantes ni
el investigador principal conocian a qué grupo estaba asignado cada individuo. No se
modificd el tratamiento farmacoldgico basal de los residentes.

La administracion de LC fue de 2 g al dia, divididos en 1 g en comida y cena. Por
el tamafio de las capsulas con capacidad maxima para 500 mg, se suministraron dos en
cada toma. Se recomendé ingerirlos con un poco de agua 0 zumo y fueron suministradas
en todo momento por el personal sanitario del centro, para asegurar asi un correcto
cumplimiento del tratamiento.

La apariencia externa de las capsulas era igual en tamafio y color, por lo que no
era posible diferenciar el compuesto entre ellas.

La eleccién de esta dosificacion fue debida a que dosis mayores no han
demostrado mayor eficacia en los resultados, dado que la absorcién de la mucosa
intestinal se satura a esta concentracion.

Durante los cuatro meses que durd el estudio, se realizaron tres visitas médicas: al
inicio, al 2° y al 4° mes. En cada una de ellas, se mantuvo una entrevista individual con
cada participante, se registraron las medias antropométricas y PA, se preguntd sobre
posibles efectos beneficiosos o adversos y se realizd una extraccion sanguinea para
valorar los parametros bioguimicos predeterminados. Cada resultado fue incluido en una

base de datos para su posterior analisis estadistico.

3.2.1 Eleccion del placebo

Como placebo se utilizo la celulosa microcristalina (MMC), considerada un
agente auxiliar tecnologico, blanco, de fluidez libre, utilizada con mucha frecuencia por
la industria alimenticia. Entre sus caracteristicas, estd la de servir como fibra dietaria
indigestible, agente de separacion o sustancia portadora de alta pureza quimica y
microbiana. Es un aditivo que puede ser afiadido a todos los nutrientes, al ser su accion
principal la de servir de soporte.

Se selecciono por tener sabor y olor neutro con sensacion agradable al paladar, y

por sus caracteristicas a nivel fisiologico-nutricional con un alto contenido fibroso
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(99,5%). Por su densidad se estimé que la dosis de MMC en cada cépsula no llegaria al
gramo, lo que en la ingesta diaria de un individuo no llega a ser significativa, ya que por
ejemplo una toma de 200 g de manzana pueden aportar hasta 4 g de fibra. La aceptacion
fisiologica estd documentada al no tener fijados limites maximos en su ingesta diaria
(valor ADI) y por estar evaluada por la FDA como un compuesto GRAS (Generally
Recognized as Safe).

La MCC debe ser declarada, de acuerdo a las disposiciones vigentes para
productos alimenticios en la Union Europea (reglamento UE 0 1130/2011 de la comision
de 11 de noviembre de 2011) con el nimero E 460.

3.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Con la revision de las historias clinicas y las entrevistas personales se recogieron

las siguientes variables:

3.3.1 Aspectos clinicos de la historia clinica

= Se hizo una revision minuciosa de las historias, para registrar sexo, edad, habitos
dietéticos, habitos toxicos (tabaco y alcohol) determinando si lo hubo o no, presencia de
FRCV con especial atencién alaHTA, la DM tipo 2 y la DLP, comorbilidades asociadas
bien ECV previas (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia
periférica) y/o enfermedades a otro nivel (anemia, neoplasia, patologia respiratoria,
digestiva, renal, hepatica...).

= Se procedié a la anotacidn detallada de todos los farmacos que individualmente
se les suministraban, para evitar posibles interacciones y/o contraindicaciones de estos,
con la LC que se iba a indicar en el estudio. Los fa&rmacos implicados en el control de
FRCV se clasificaron en grandes grupos terapéuticos. Aquellos que los controlaban con
dieta, se incluyeron en el grupo de no tratados.

= En ningln momento se intervino sobre el tratamiento previo, que se siguid

administrando durante todo el tiempo que se prolongé el estudio.
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3.3.2 Parametros clinicos

En cada visita, se procedid a registrar las siguientes medidas antropométricas:
peso, talla e IMC y a tomar la PA, con sus dos medidas sistolica y diastélica. El pesoy la
talla se determinaron con una balanza suministrada por el centro. EI IMC se calcul6 con
la formula de IMC = peso/talla>. Con los resultados obtenidos, se dividié nuestra
poblacién segun la clasificacion de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad

(SEEDO) en los intervalos que se adjuntan en la Tabla 9.

Tabla 9. Clasificacion de SEEDO para definir obesidad segtn el IMC. Rubio et al (2007)

Clasificacion Valores del IMC (kg/m?)

Peso insuficiente <185
Normopeso 18,5-24
Sobrepeso Grado | 25-26,9
Sobrepeso Grado Il (preobesidad) 27-29,9
Obesidad tipo | 30-34,9
Obesidad tipo Il 35-39,9
Obesidad tipo 111 (mdrbida) 40-49,9
Obesidad tipo 1V (extrema) >50

La PA fue determinada con un esfigmomanometro manual, calibrado de forma
periddica por los responsables de la residencia. La medicion se realizo en la parte superior
del brazo (el borde inferior queda unos 2 a 3 centrimetros (cm) sobre el pliegue cubital)
que estaba desnudo y apoyado sobre una mesa, adaptando el manguito de presion a su
perimetro (O"Brien et al, 2001) con el estetoscopio ubicado sobre la arteria braquial.

Se infla el manguito por lo menos 20-30 mm Hg mas arriba de la presion necesaria
para que desaparezca el pulso de la mufieca, o hasta que se haya superado una presion de
220 mmHg. Se va desinflando lentamente hasta que son audibles por primera vez los
latidos cardiacos, lo que se corresponde con la medida de la PAS, se sigue desinflando el
manguito y cuando dejan de oirse los latidos estaremos ante la medida de la PAD. La
presion arterial tiene dos medidas la PAS y la PAD, no debe redondearse el resultado y
se expresa en milimetros de mercurio.

Con las cifras obtenidas se clasificaron los sujetos siguiendo la clasificacion de
HTA de la ESH/ESC de 2013 como se indica en la Tabla 10.
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Tabla 10. Clasificacion de las cifras de PA en consulta (mmHg)

Categoria Sistélica Diastdlica
Optima <120 y <80
Normal 120-129 ylo 80-84
Normal alta 130-139 ylo 85-89
HTA grado 1 140-159 y/o 90-99
HTA grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA grado 3 > 180 ylo >110
HSA > 140 y <90

HTA: Hipertension arterial. HSA: Hipertension arterial aislada.
Fuente: Guia de préactica clinica de la ESH/ESC, 2013.

3.3.3 Parametros analiticos

Se obtuvieron tres resultados de cada una de las variables. Los resultados
obtenidos en el mes 0 estdn en situacion basal, todavia no se habia iniciado la
administracion de placebo o LC, administracion que comienza a partir de ese momento y
que continuara durante cuatro meses consecutivos.

Se procedi6 a una extraccion sanguinea de unos 10 ml de sangre a primera hora
de la mafana, estando el paciente en ayunas en cada una de las visitas. Las muestras se
remitieron para su procesamiento al laboratorio del Centro Virgen de la Caridad de
Cartagena.

Los parametros analiticos que se determinaron fueron:

= L-carnitina total (LCT) y L-carnitina libre (LCL): Ambas procesadas por el mé-
todo de espectrometria de absorcion molecular.

» Hemograma: Analizado con hematémetro SYSMEX XT-1800i.

= Parametros bioquimicos (glucosa, CT, TG, HDL, LDL, creatinina, Fe, ferritina,
proteinas totales, albimina, PCR): Analizados por espectrofotometria con analizador tipo
ILAB 650 (Instrumetation Laboratory).

= HbAlc: Procesada con el método de reaccion AG-AC medido por absorban-
cia con analizador tipo SPINTECH 240 (SPINREACT).

Enlas Tablas 11, 12 y 13 se indican los rangos de normalidad para cada parametro,
establecidos por el laboratorio.
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Materiales y Métodos

Rango normal LCT LCL
36-75 umol/L 32-55,78 umol/L
0 0

5,80-12,09 mg/L

5,30-8,99 mg/L

Tabla 12. Rango de normalidad del hemograma

Rango normal

Intervalo inferior

Intervalo superior

Hemoglobina
Leucocitos

Plaquetas

12,2 gldL
4.000 /L
150.000 /uL

18,0 g/dL
10.500 /uL
350.000 /uL

Tabla 13. Rango de normalidad de parametros bioquimicos

Rango normal

Intervalo inferior

Intervalo superior

Glucosa
HbAlc
Creatinina
CT
TG
HDL
LDL
Fe
Ferritina
Proteinas
Albumina
PCR

70 mg/dL
0,00 %
0,60 mg/dL
140 mg/dL
20 mg/dL
27 mg/dL
0 mg/dL
65 pg/dL
20 ng/mL
5,7 g/dL
3,7 g/dL
0 mg/L

110 mg/dL
6,5 %
1,30 mg/dL
220 mg/dL
200 mg/dL
67 mg/dL
130 mg/dL
175 pg/dL.
300 ng/mL
8,6 g/dL
5,6 g/dL
6 mg/L

Con las cifras de glucemia y HbAlc obtenidas, se clasificaron los sujetos en los

intervalos propuestos por la OMS que define las glucemias en dos estadios definidos

como se adjuntan en la Tabla 14.
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Tabla 14. Clasificacion de la diabetes segiin la OMS

Diabetes Prediabetes
Glucemia basal en ayunas > 126 mg/dL 100-125 mg/dL
HbAlc > 6,5% 5,7%-6,4%

Con las cifras de creatinina, se procedio a estimar el FG, calculado con la formula
de Cockcroft-Gault, que es la siguiente: FG (ml/min/1,73m? = (140-edad) x peso (kg)/72
X creatinina plasma (mg/dL) x 0,85 si es mujer.

Con el FG se dispusieron los sujetos en los estadios renales propuestos por la Guia
K/DOQI 2002 de la NFK, que clasifica la ERC en los estadios que se adjuntan en la Tabla

15, considerandose como IR un FG < 60 ml/min, que se corresponde con un estadio 3.

Tabla 15. Estadios renales clasificados por FG
Estadio ESTADIO ESTADIO ESTADIO ESTADIO ESTADIO

renal 1 2 3 4 5
FG FG > 90 60-89 30-59 15-29 <15
ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min

Con la Guia Clinica de DLP de Fisterra (2012) se sigui6 la siguiente clasifica-

cion para las hiperlipemias:

= HCT limite: CT 200-249 mg/dL (5,17-6,45 mmol/l) y TG < 200 mg/dL (2,26
mmol/l).

= HCTdefinida: CT > 250 mg/dL (6,45 mmol/l) y TG < 200 mg/dL (2,26 mmol/l).

= Hipertrigliceridemia: CT < 200 mg/dL (5,17 mmol/l) y TG > 200 mg/dL (2,26
mmol/l).

= Hiperlipidemia mixta: CT >200 mg/dL (5,17 mmol/l) y TG >200 mg/dL (2,26

mmol/l).

En cuanto los valores para la LDL, se utilizaron los definidos por la AHA, como

se indica en la Tabla 16.
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Tabla 16. Niveles plasmaticos de LDL (mg/dL)

Niveles de LDL

<100 Nivel optimo, riesgo reducido para cardiopatia isquémica.

100-129 Nivel proximo al 6ptimo.

130-159 Fronterizo o limitrofe con alto nivel de LDL.

160-189 Alto nivel de LDL.

> 190 !\Iive] e_xcesivamente elevado, riesgo incrementado de cardiopatia
isquémica.

3.4 MEJORIA SUBJETIVA Y EFECTOS SECUNDARIOS

En cada una de las tres entrevistas realizadas, se preguntd a cada participante sobre
si habia apreciado algun tipo de signo o sintoma de mejoria que relacionara con su
inclusion en el experimento.

Sobre los efectos adversos, se preguntd de forma dirigida sobre sintomas de tipo
digestivo (nduseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal) al ser los mas frecuentemente

descritos en la literatura.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

. Los resultados obtenidos se clasificaron en una hoja de célculo (Excel) para su
posterior analisis estadistico con el programa SPSS 19.0 para Windows. Las variables
cualitativas se han descrito por frecuencia absoluta y porcentaje y las cuantitativas por
valores medios, desviacion tipica, minimo y maximo. La comparacién de medias de
variables relacionadas (intrasujeto) se ha realizado mediante la prueba T de datos
pareados y la correlacion de Pearson entre las dos variables. La comparacion intergrupo
de las medias de cada variable se ha realizado con la Prueba T de Student para muestras
independientes, usando la Prueba de Levene para asumir la igualdad de varianzas. En

todos los casos el nivel de significacion establecido ha sido el de p < 0,05.
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Resultados

4.1 POBLACION

El estudio se inici6 con una poblacién de 35 individuos, concluyéndolo solo 33,
por fallecimiento de dos varones por causas ajenas a él, asignados uno al grupo placebo
y otro al grupo LC.

4.1.1 Distribucion por edad y sexo

La edad de la poblacion estuvo comprendida entre los 68 y 94 afios, con una media
de 82 + 8,2 afios, siendo de 80,7 + 8 en el grupo placebo y de 83,1 + 8,4 en el grupo LC,
con una distribucion por sexo con una media de 80,8 + 8,8 para los varones y de 84 + 6,8
afos en las mujeres, sin diferencias significativas entre grupos (p = 0,405).

La distribucién por sexo fue de 21 varones (63,6%) y de 12 mujeres (36,4%), que

se asignaron a cada uno de los grupos como se muestra en la Tabla 17.

Tabla 17. Distribucion de la poblacién por sexo

Sexo Varones Mujeres Total
Placebo 10 (30,30%) 6 (18,20%) 16 (48,50%)
LC 11 (33,30%) 6 (18,20%) 17 (51,50%)
Total 21 (63,60%) 12 (36,40%) 33 (100%0)

4.1.2 Medidas antropomeétricas

En la primera visita médica se realiz6 un registro de medidas antropomeétricas con
control de peso, talla y calculo de IMC.

El peso estuvo comprendido entre 43-100 kg, con una media de 66,11 + 14,78 kg.
En laaltura, el rango oscil6 entre 144-175 cm, con media de 161,24 = 7,11 cm. EI IMC
fue de 16,94 a 37,05 kg/m?, con un valor medio de 25,40 + 5,26 kg/m?. La distribucion

por grupos se muestra en la Tabla 18.
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Tabla 18. Peso (kg), talla (cm) e IMC (kg/m?): media + DE y rango distribuido por grupo

Placebo L- Carnitina
Peso (kg)
Media + DE 65,06 + 13,29 67,10 + 16,40
Rango 43-87 45-100
Talla (cm)
Media + DE 161,50 + 8,70 161,00 £ 5,47
Rango 144-175 147-170
IMC
Media + DE 24,84 + 3,94 25,93 £ 6,33
Rango 18,37- 30,46 16,94-37,05

DE: Desviacion estandar.

No hay diferencias significativas en el peso ni en el IMC al comparar entre grupos,

aunque el grupo placebo parte con un peso inferior al grupo LC, que se correlaciona con
un menor IMC (peso p = 0,39; talla p = 0,844; IMC p = 0,56).
Segun la clasificacion de SEEDO, 13 (39,39%) ancianos tenian sobrepeso y 6

(18,18%) eran obesos. En Tabla 19 se presentan estos resultados por grupo y sexo.

Tabla 19. IMC: Clasificacion de SEEDO. Distribucion por grupo y sexo (n° de sujetos y

porcentaje).
Placebo L-Carnitina

Varones  Mujeres Total Varones Mujeres Total
Infrapeso 1(6,25%)  0(0%)  1(6,25%)  2(11,76%) 000%)  2(11,76%)
Normopeso  3(18,75%) 2(12,5%) 5(31,25%) 5(29,41%) 1(5,88%)  6(35,29%)
Sobrepeso*  5(31,25%)  4(25%)  9(56,25%)  0(0%) 4(2352)  4(23,52%)
Obesidad I 1(6,25%)  0(0%)  1(6,25%) 2(11,76%) 1(5,88%) 3(17,64%)
Obesidad 11 0(0%) 0(0%) 000%)  2(11,76%) 000%)  2(11,76%)
Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,70%) 6(35,30%) 17(100%)

*En sobrepeso se incluye el sobrepeso grado | y grado Il. Se excluye la Obesidad grado Il y IV por no
incluirse ningdn sujeto.
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El sobrepeso-obesidad fue méas prevalente en el grupo placebo con un 62,50%
frente a un 52,92% del grupo LC. Con respecto al sexo, el peso de los varones del grupo
placebo fue superior al de los del grupo LC con un 37,5% frente a un 23,52%. En cambio,
las mujeres del grupo LC pesaban mas que las del grupo placebo con 29,4% frente a un

25%, pero sin diferencias significativas.

4.1.3 Determinacion de factores de riesgo cardiovascular

En la poblacion estudiada, 28 (84,8%) sujetos eran hipertensos, 9 (27,3%) tenian
diabetes y 11 (33,3%) presentaban DLP. Estos resultados divididos por grupo y sexo se
presentan en la Tabla 20.

Tabla 20. Distribucion de FRCV por grupo y sexo (n° sujetos y porcentaje)

FRCV Placebo LC Varon Mujer
HTA 14(87,5%) 14(82,4%) 18(85,7%) 10(83,3%)

Diabetes 4(25%) 5(29,4%) 6(28,6%) 3(25%)
DLP 7(43,8%) 4(23,5%) 7(33,4%) 4(33,3%)

La HTA'y la diabetes tuvieron una distribucidn similar por grupos, no asi por sexo
siendo mas frecuente ambas en varones. La DLP fue mas prevalente en el grupo placebo
y en varones. Son los varones los que en general presentan un mayor nimero de FCRV

con respecto a las mujeres.

4.1.3.1 Presion arterial

El rango para la PAS estuvo comprendido entre 100-170 mmHg con media de
133,81 + 21,10 mmHg. Para la PAD, el rango oscil6 entre 50-100 mmHg con media de
72,12 £ 11,68 mmHg. La Tabla 21 muestra la media, DE y rango de ambas variables por

grupo.
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Tabla 21. TAS y TAD:

Resultados

media £ DE y rango (mmHg) distribuidas por grupo

Placebo LC
TAS
Media + DE 132,06 + 20,86 135,47 + 21,97
Rango 100-170 100-170
TAD
Media = DE 71,31+£9,80 72,88 = 13,46
Rango 50-90 50-100

Aunque el grupo LC parte con cifras de PAS y PAD ligeramente més elevadas
que las del grupo placebo, no se observan diferencias significativas por grupo ni en los
controles de sistolica (p = 0,651) ni en los de diastolica (p = 0,706).

Segun la clasificacion de HTA de la ESH/ESC 2013, eran hipertensos 4 (12,12%)
y 11 (33,33%) tenian HSA. Todos a los que se les determind cifras altas de PA, ya tenian
el diagnostico previo de hipertension y recibian tratamiento médico, salvo una mujer
asignada al grupo LC, que sin ser hipertensa conocida, se le determiné unas cifras de PA
compatibles con HSA. En la Tabla 22, se indica la clasificacion de los grados de HTA

pOr grupo Y sexo.

Tabla 22. Grados de HTA divididos por grupo y sexo (n° de sujetos y porcentaje)

Placebo L-Carnitina
Varones Mujeres  Total Varones Mujeres Total
Normotenso  5(31,25%)  4(25%) 9(56,25%) 6(35,29%) 3(17,64%) 9(52,94%)
HTAgradol 1(6,25%)  0(0%)  1(6,25%) 1(5,88%)  1(5,88%) 2(11,76%)
HTAgrado2  0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(5,88%) 0(0%)  1(5,88%)
HSA 4(25%)  2(12,5%) 6(37,5%) 3(17,64%) 2(11,76%) 5(29,41%)
Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,7%) 6(35,3%) 17(100%)

Normotenso: PA 6ptima, normal y normal elevada. HTA: hipertension arterial. HSA: hipertension arterial

sistolica aislada.

4.1.3.2 Cifras de glucemia
La media de la glucemia basal en mg/dL fue de 101,12 + 23,31 con una HbAlc

(%) de 4,94 + 0,52. En la Tabla 23 se indica el rango y media por grupo.
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Tabla 23. Media y rango de glucemia basal (mg/dL) y HbAlc (porcentaje) distribuidas

por grupo
Placebo LC
Glucemia

Media + DE 105,13 + 30,09 9735+ 14,4
Rango 77-194 75-133
HbAlc

Media + DE 5,01 + 0,54 487 +0,52
Rango 3,87-6,13 4,09-6

No hay diferencias significativas en la glucemia (p = 0,347) ni en la HbAlc (p =
0,450) al comparar por grupos, aunque es en el grupo placebo donde de inicio se deter-
minan cifras ligeramente més altas de glucosa y de HbA1c con respecto al grupo LC. La
HbA1c se mantuvo en rango de normalidad en ambos grupos. Los pacientes se volvieron
a distribuir, siguiendo la clasificacién de la OMS, que diferencia entre normalidad, pre-

diabetes y diabetes. En la Tabla 24 se adjuntan los resultados.

Tabla 24. Glucemias basales: Clasificacion segun la OMS (n° sujetos y porcentaje) por

grupo y sexo

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total

Normales  6(37.5%) 6(37.5%) 12(75%) 7(41,17%) 3(17,64%) 10(58,81%)

Prediabetes  0(0%) 0(0%)  0(0%) 4(23,52%) 2(11,76%) 6(35,28%)
Diabetes 4(25%)  0(0%)  4(25%)  0(0%) 1(5,88%)  1(5,88%)
Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,7%) 6(35,3%) 17(100%)

Ninguno de los 6 (35,28%) sujetos incluidos en el grupo de prediabetes, ni 2
(12,5%) varones del grupo placebo y 1 (5,88%) mujer del grupo LC, estaban diagnosti-
cados previamente de prediabetes ni de diabetes respectivamente.

73



Resultados

En el grupo placebo un 75% mantenian glucemias dentro de la normalidad frente
a un 58,81% del grupo LC. Sin embargo, la prediabetes y la diabetes fueron mas preva-
lentes en el grupo LC con un 41,16% frente a un 25% del grupo placebo.

En cuanto al sexo, fue en los varones donde se dieron las glucemias mas elevadas

con un 48,52% frente a un 17,64% en las mujeres.

4.1.3.3 Perfil lipidico

El registro del CT tuvo un valor medio de 168,24 + 32,56 mg/dL. La media para
la HDL fue de 50,21 +£ 11,96 mg/dL y para la LDL de 93,52 + 25,41 mg/dL. Con respecto
a los TG su media fue de 122,15 + 42,98 mg/dL. En la Tabla 25 se indica su distribucion
por grupo.

Tabla 25. Fracciones del perfil lipidico (mg/dL) media y rango por grupo

Placebo LC
CT
Media + DE 175,38 + 40,33 161,53 + 22,28
Rango 108-260 123-196
HDL
Media + DE 51,13 £13,50 49,35 + 10,67
Rango 25-77 35-78
LDL
Media + DE 98,63 + 32,60 88,71 + 15,64
Rango 51-175 58-121
TG
Media + DE 126,06 + 46,24 118,47 + 40,47
Rango 60-229 59-204

Aunque el grupo placebo parte con un peor perfil lipidico que el grupo LC, no se
observan diferencias significativas en ninguna de las fracciones lipidicas estudiadas, ni
enel CT (p =0,228), ni en las concentraciones de HDL (p =0,677) y de LDL (p = 0,269)
nienlos TG (p = 0,620).

Siguiendo la Guia Clinica de Dislipemia-Fisterra (2012) con su clasificacion sim-
plificada de las hiperlipidemias, se establece un intervalo patologico para cada una de las

fracciones de los lipidos. Su distribucidn por grupo y sexo se indica en la Tabla 26.
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Tabla 26. Fracciones de lipidos patoldgicas (mg/dL): (n° de sujetos y porcentaje) por

grupo y sexo

Placebo L-Carnitina
Varones Mujeres  Total Varones Mujeres  Total
CT > 200 2(10%) 3(15%) 5(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
HDL < 35 2(10%) 0(0%) 2(10%)  1(14,28%)  0(0%)  1(14,28%)

LDL > 100 420%)  4(20%)  B(40%)  3(42,85%)  0(0%)  3(42,85%)

TG > 150 3(15%)  2(10%)  5(25%)  3(42,85%)  0(0%)  3(42,85%)

Total 11(55%) 9(45%) 20(100%) 7(100%)  0(0%)  7(100%)

La DLP fue mas prevalente en el grupo placebo con respecto al grupo LC. Destaca
la concentracién elevada de LDL con respecto al resto de parametros dislipémicos. Por-
sexo, la distribucion de las fracciones lipidicas es similar entre varones y mujeres en el
grupo placebo (55% frente a 45%), sin embargo, en el grupo LC sélo se determin6 DLP
en los varones con un 100% frente a un 0% de las mujeres.

De todos los sujetos, solo recibian tratamiento médico con un hipolipemiante, 1
(5%) mujer del grupo placebo con CT alto, 4 (20%) sujetos (dos varones y dos mujeres
todos incluidos en el grupo placebo) con cifras de LDL mayores de 100 mg/dL y 3 (15%)
pacientes (dos varones y una mujer) con TG elevados.

4.1.4 Evaluacion de hébitos toxicos
Con respecto al tabaco, no eran fumadores 15 (45,5%) sujetos, seguian fumando
7 (21,2%) y eran exfumadores un total de 11 (33,3%). En la Tabla 27 se indica la

distribucion por grupo y sexo.

Tabla 27. Distribucion del tabaquismo por grupo y sexo (n° sujetos y porcentaje)

Tabaco Placebo LC Varones Mujeres
No fumador 7 (43,7%) 8 (47,1%) 3 (14,3%) 12 (100%)
Fumador 5 (31,3%) 2 (11,7%) 7 (33,3%) 0 (0%)

Exfumador 4 (25%) 7 (41,2%) 11 (52,4%) 0 (0%)
Total 16 (100%0) 17 (100%0) 21 (100%) 12 (100%0)
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Hubo més fumadores en el grupo placebo, y fueron los varones donde el

tabaquismo activo o previo fue mas frecuente con un 85,7% frente a un 0% en las mujeres.

Con respecto al habito endlico, no eran bebedores 22 (66,7%) sujetos, seguian
consumiendo alcohol 2 (6,1%) y eran exbebedores 9 (27,3%). En la Tabla 28 se indica la
distribucion por grupo y sexo. La distribucién del alcohol por grupos fue similar. Por
sexo, vuelven a ser los varones donde el consumo de alcohol es mas prevalente con

respecto a las mujeres.

Tabla 28. Distribucién del consumo de alcohol por grupo y sexo (n° sujetos y porcentaje)

Alcohol Placebo LC Varones Mujeres
No bebedor 10 (62,5%) 12 (70,6%) 11 (52,4%) 11 (91,7%)
Bebedor 1 (6,3%) 1 (5,9%) 1(48%)  1(8,3%)

Exbebedor 5 (31,3%) 4 (23,5%) 9 (42,9%) 0 (0%)
Total 16 (100%) 17 (100%) 21 (100%) 12 (100%)

4.1.5 Registro de enfermedades cronicas
Se hizo un registro de las enfermedades cronicas que presentaba la poblacion y

que se muestra en la Figura 6.

Hiperuricemia

Cardiopatia 6
|

Arteriopatia 2

ETEV
3

Hepatopatia 3

ERC

Anemia 12

Neoplasia 5

Tiroides =1

Enfermedad psiquiatrica 4

Figura 6. Distribucion de enfermedades cronicas en la poblacién. ETEV: Enfermedad

tromboembdlica. ERC: Enfermedad renal crénica.
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Dentro de las enfermedades psiquiatricas, 1 (3%) mujer estaba diagnosticada de
depresion y 3 (9,1%) ancianos de trastorno de la personalidad, un varon y dos mujeres,
todos del grupo placebo. So6lo una mujer presentaba bocio y sélo 1 varon tenia
hiperuricemia, ambos incluidos en el grupo placebo. Con una neoplasia previa, se
encontraron 5 ancianos (15,2%), de las cuales dos eran mujeres. Los tipos de cancer
fueron: un carcinoma de mama en una mujer; una neoplasia de origen digestivo y uno
cutaneo, en dos hombres y dos neoplasias hematoldgica, en un hombre y en una mujer
respectivamente. Por grupos, dentro de los que recibieron placebo habia 3 ancianos
(18,75%) diagnosticados de neoplasia: 2 (12,5%) con neoplasia hematoldgicay 1 (6,25%)
con neoplasia de origen digestivo. En el grupo de la LC habia 2 residentes (11,76%) con
neoplasias: un tumor mamario y uno de origen cutaneo.

La hepatopatia etandlica se encontrd en 3 (9,1%) ancianos, uno de ellos mujer del
grupo LC. En las enfermedades cardiologicas, la cardiopatia isquémica la padecian 3
(9,1%), todos en el grupo placebo, 2 de ellos varones. Tenian una arritmia 3 (9,3%)
varones, 1 de ellos con cardiopatia isquémica, del grupo placebo, 1 con cardiopatia
hipertensiva y otro con cardiopatia isquémica y valvular, ambos del grupo LC. Dos
varones (6%), estaban diagnosticados de arteriopatia periférica, uno de ellos del grupo
placebo. El antecedente de ETEV se registr6 en 2 varones (6%) del grupo LC. La
distribucion por grupo y sexo de las enfermedades cronicas se especifican en las Tablas
29y 30.

Tabla 29. Distribucion de enfermedades cronicas por grupo (n° sujetos y porcentaje)

Enfermedad cronica Placebo LC
Hiperuricemia 1 (6,25%) 0 (0%)
Patologia cardiaca 4 (25%) 2 (11,76)
Acrteriopatia periférica 1 (6,25%) 1 (5,88%)
ETEV 0 (0%) 2 (11,76%)
Hepatopatia 1 (6,25%) 2 (11,76%)
ERC 14 (87,5%) 12 (70,58%)
Sindrome anémico 8 (50%) 4 (23,52%)
Neoplasia 3 (18,75%) 2 (11,76%)
Patologia tiroidea 1 (6,25%) 0 (0%)
Enfermedad psiquiétrica 4 (25%) 0 (0%)

ETEV: Enfermedad tromboembdlica. ERC: Enfermedad renal crénica.
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Tabla 30. Distribucion de enfermedades cronicas por sexo (n° sujetos y porcentaje)

Enfermedad crénica Varones Mujeres
Hiperuricemia 1 (4,76%) 0 (0%)
Patologia cardiaca 5 (23,80%) 1 (8,33%)
Acrteriopatia periférica 2 (9,52%) 0 (0%)
ETEV 2 (9,52%) 0 (0%)
Hepatopatia 2 (9,52%) 1 (8,33%)
ERC 17 (80,95%) 9 (75%)
Sindrome anémico 8 (38,09%) 4 (33,33)
Neoplasia 3 (14,28%) 2 (16,66%9
Patologia tiroidea 0 (0%) 1 (8,33%)
Enfermedad psiquiatrica 1 (4,76%) 3 (25%)

ETEV: Enfermedad tromboembdlica. ERC: Enfermedad renal crénica.

La prevalencia de enfermedades crénicas fue mayor en el grupo placebo. Con
respecto al sexo, son los varones los que presentaban mayor nimero de enfermedades con
respecto a las mujeres. La ERC y el sindrome anémico son las dos patologias méas

prevalentes tanto por grupo como por sexo.

4.1.5.1 Enfermedad renal crénica

La ERC se clasifico atendiendo a los intervalos propuestos por la K/DOQI 2002
de la NKF. El rango de FG de nuestra poblacion oscilé entre un minimo de 27,94 ml/min
a un maximo de 101,9 ml/min. La distribucion global de los pacientes con enfermedad

renal crénica se muestra en la Figura 7.

78



Resultados

25 1

20 -
15 -
10 -
> = — N

ERC1 ERC2 ERC3 ERC4

N2 Pacientes

Estadio de la Enfermedad Renal Crénica

Figura 7. Distribucion de enfermedad renal cronica.

El estadio 3, que se define como una ERC moderada con FG < 60 ml/min, fue el
mas prevalente en la poblacion, determinandose en 24 (72,72%) sujetos, seguido del
estadio 2 (dafio renal ligero) con 5 sujetos (15,15%). Los estadios 1 y 4 s6lo se dieron en
2 (6,06%) respectivamente. El estadio 1 se corresponde con una funcion renal normal, no
asi el estadio 4 que define una IR avanzada. La distribucion por grupo y sexo se muestra

en las siguientes dos tablas.

Tabla 31. Distribucion de la ERC por grupo (n° de sujetos y porcentaje)

ERC Estadiol Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Total
Placebo 1(6,25%) 1(6,25%)  13(81,25%)  1(6,25%) 16 (100%)
LC 1(5,88%)  4(23,52%) 11 (64,70%)  1(588%) 17 (100%)

Tabla 32. Distribucion de la ERC por sexo (n° de sujetos y porcentaje)

Sexo Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Total
Varones 2 (9,52%) 2 (9,52%) 16 (76,19%) 1(4,76%) 21 (100%)
Mujeres 0 (0%) 3 (25%) 8 (66,6%) 1(8,33%) 12 (100%)
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Los individuos del grupo placebo parten con peor situacion renal que los del grupo
LC con un 87,50% frente a un 70,58%. Con respecto al sexo, son los varones los que
presentaban mayor deterioro renal con respecto a las mujeres. Es el estadio 3, el méas

frecuente, también lo es mas en varones (76,19%) frente a mujeres (66,6%).

4.1.5.2 Sindrome anémico

Las cifras de Hb, oscilaron en un rango entre 8,1 g/dL a 15,5 g/dL. La anemia fue
identificada en 12 pacientes (36,36%). La ferropenia fue la etiologia mas frecuente con
un 27%, seguida de la nefrogénica y el sindrome mielodisplasico (MD), con 3%
respectivamente. La anemia sin etiologia filiada se determin6 en otro 3%. La Figura 8
muestra la distribucion etioldgica de la anemia y las Tablas 33 y 34, su distribucion por

grupo y sexo.

M sin anemia

M ferropenia

3% W ERC
3% MD
3% desconocida

Figura 8. Distribucién de las diferentes causas de anemia (porcentaje

de individuos). ERC: Enfermedad Renal crénica. MD: Mielodisplasia.

Tabla 33. Distribucion de sindrome anémico por grupo (n° de sujetos y porcentaje)

Grupo  Sinanemia Ferropenia ERC MD No filiada Total

Placebo 8 (50%) 5(31,25%) 1(6,25%) 1 (6,25%) 1 (6,25%) 16 (100%)

LC 13 (7647%) 4(23,52%) 0(0%) 0(0%)  0(0%) 17 (100%)

ERC: Enfermedad renal crénica. MD: mielodisplasia.
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Tabla 34. Distribucion de sindrome anémico por sexo (n° de sujetos y porcentaje)

Sexo Sin Ferropenia ERC MD No filiada Total

anemia

Varones 13(61,9%) 5(23,8%) 1(4,7%) 1(4,7%) 1(4,7%) 21(100%)

Mujeres  8(66,6%) 4(33,3%) 0(0%) 0(0%)  0(0%)  12(100%)

ERC: Enfermedad renal crénica. MD: mielodisplasia.

Es el grupo placebo el que parte con mayor nimero de individuos anémicos, con
etiologia diversa, aunque al igual que en el grupo LC destaca la ferropenia sobre el resto
de causas. Por sexo la distribucion fue similar en varones y mujeres, confirmandose el

déficit de Fe también como lo més frecuente.

4.1.6 Registro de farmacos

Los antihipertensivos fueron los farmacos que mas se indicaron por grupo y sexo,
con una distribucién similar por grupo (75% para el placebo y 76,5% para LC), pero con
mayor distribucion en varones (81,9%) frente a mujeres (66,6%).

Los antidiabéticos orales y la insulina fueron mas utilizados en el grupo LC
(23,5%) que en el placebo (18,7%), siendo los varones (23,8%) los que mas los usaron.

Los hipolipemiantes se prescribieron més en el grupo placebo en un 37,5%, con
el mismo numero de sujetos por sexo. La distribucion de farmacos por grupo y sexo se

muestra en la Figura 9.

Ademas se registraron otros farmacos que recibian los pacientes por otro tipo de
patologia, destacando los antiagregantes y anticoagulantes, complejos vitaminicos
(suplementos de Fe, folato, vitamina B12 con inclusion de eritropoyetina subcutanea) e
hipouricemiantes. En la Figura 10, se muestra la relacion de estos farmacos y llama la

atencidn que tanto por grupo como por sexo, sean las vitaminas las mas indicadas.
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Figura 10. Distribucion de otros farmacos por grupo y sexo
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4.2 MODIFICACIONES OBSERVADAS TRAS SUPLEMENTACION CON L-
CARNITINA

En el tiempo que se prolongo el estudio, a los controles basales, le sumamos otros
dos realizados al segundo y cuarto mes. Los datos obtenidos en el segundo registro no
fueron significativos, por lo que finalmente sélo se han contrastado los obtenidos al inicio

y a la finalizacion del estudio.

4.2.1 Pesoe IMC

El peso obtenido en el mes 0, oscil6 en un rango entre 43-100 kg, con una media de
66,11 + 14,78 kg. Al 4° mes el rango fue de 46-102 kg, con una media de 67,03 £ 14,28.
En la Tabla 35 se adjunta el peso obtenido entre el inicio y el 4° mes, distribuido por

grupo y sexo.

Tabla 35. Peso: media (kg) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucién por grupo
y Sexo

Peso Placebo LC
(kg) Varones Mujeres Varones Mujeres

Al inicio 68,95+1497 5858+6,82 67,75+18,89 6592+ 12,06

4°mes 70,11+14,19  59,77+6,16  68,25+17,85 66,93 £ 13,53
Diferencias p=0,236 p=0,110 p=0,442 p = 0,401
Inicio-4°mes

Los varones de ambos grupos partian con mas peso que las mujeres y asi lo
mantuvieron a la finalizacion del estudio. A pesar de que hubo un incremento ponderal
por sexo y grupo, los resultados no fueron significativos. Por grupos, el registro del peso
al 4° mes en los varones suplementados con LC fue inferior a los varones del placebo,
pero sin diferencias significativas (p = 0,795). En las mujeres del grupo LC al 4° mes, se
advirtié un incremento ponderal con respecto a las del grupo placebo, pero también sin
diferencias significativas (p = 0,265).

El IMC en el mes 0 tuvo un rango entre 16,94-37,05 kg/m2, con un valor medio de
25,4 + 5,26 kg/m?. Al 4° mes fue de 17,53-37,02 kg/m? con una media de 25,75 + 5,01.
En la Tabla 36 se indica el IMC entre el inicio y 4° mes distribuido por grupo y sexo.
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Tabla 36. IMC: media (kg/m?) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

IMC (kg/m?)  Placebo LC

Varones Mujeres \Varones Mujeres
Al inicio 24,77 £ 4,20 24,95 + 3,88 25,74 + 7,61 26,29 + 3,52
4°mes 25,24 + 3,99 25,45 + 3,68 25,90 + 3,75 26,66 + 4,00
Diferencias p =0,236 p =0,108 p=0,510 p = 0,409
Inicio-4°mes

El IMC siguid una correlacion paralela al peso, no se observaron diferencias sig-
nificativas por grupo ni por sexo entre el inicio y la conclusion del estudio. Tampoco hubo
diferencias significativas entre los varones del grupo LC frente a placebo al 4° mes (p=
0,798) ni entre las mujeres (p = 0,598). Al finalizar, 20 (60,60%) ancianos aumentaron
de peso, sélo un varén del grupo placebo (3,03%) lo mantuvo estable y 12 (36,36%) vie-

ron su peso disminuido. En la Tabla 37 se indica la distribucion por grupo y sexo.

Tabla 37. Variacion del peso (n° de sujetos y porcentaje) por grupo y sexo

Peso Aumento Pérdida Igual Total
Placebo 9 (56,25%) 6 (37,5%) 1 (6,25%) 16 (100%)
Varones 5 (31,25%) 4 (25%) 1 (6,25%) 10 (62,5%)
Mujeres 4 (25%) 2 (12,5%) 0 (0%) 6 (37,5%)

LC 11 (64,70%) 6 (35,29%) 0 (0%0) 17 (100%)
Varones 7 (41,17%) 4 (23,52%) 0 (0%) 11 (64,69%)
Mujeres 4 (23,52%) 2 (11,76%) 0 (0%) 6 (35,28%)

La tendencia que se observé fue a un ligero incremento ponderal frente a una pérdida
de peso. El grupo LC experimenté una mayor subida de peso que el placebo con un
64,70% frente a un 56,25%. Por sexo, son los varones los que mas aumentaron su peso
con respecto a las mujeres. En cuanto al descenso ponderal, la distribucién por grupo y
sexo fue practicamente igual. En la variabilidad del peso por kilos ganados o perdidos, se
determinaron unos intervalos donde se distribuyeron los pacientes por grupo y sexo. Se

adjuntan los resultados en las Tablas 38 y 39.
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Tabla 38. Variabilidad de aumento de peso (n° de sujetos y porcentaje) por grupo y sexo

Aumento Placebo L-Carnitina
(kg)

Varones Mujeres Total Varones  Mujeres Total
<05 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(9,09%)  1(9,09%)
0,6-1,5 0(0%)  1(11,11%) 1(11,11%) 2(18,18%) 2(18,18%) 4(36,36%)
1,6-2,5 3(33,33%) 2(22,22%) 5(55,55%) 4(36,36%)  0(0%)  4(36,36%)
>2.6 2(22,22%) 1(11,11%) 3(33,33%) 1(9,09%)  1(9,09%) 2(18,18%)
Total 5(55,55%) 4(44,44%) 9(100%)  7(63,63%) 4(36,36%) 11(100%)

Con respecto al aumento de peso, fue en el intervalo de 1,6-2,5 kg donde mayor
numero se sujetos se incluyeron. Por sexo, la distribucién en el grupo placebo fue similar,
no asi en el grupo LC, donde los varones experimentaron mayor incremento ponderal con

un 63,63% frente a un 36,36% de las mujeres.

Tabla 39. Variabilidad de pérdida de peso (n° sujetos y porcentaje) por grupo y sexo

Pérdida Placebo L-Carnitina
(kg)

Varones  Mujeres Total Varones  Mujeres Total

>0,5 0(0%)  1(16,66%) 1(16,66%) 1(16,66%)  0(0%)  1(16,66%)
0,6-1,5 3(50%)  1(16,66%) 4(66,66%) 1(16,66%) 2(33,33%) 3(50%)
16-25  1(16,66%) 0(0%) 1(16,66%) 1(16,66%)  0(0%)  1(16,66%)

>2,6 0(0%) 0(0%)  0(0%) 1(16,66%)  0(0%) 1(16,66%)

Total 4(66,66%) 2(33,32%) 6(100%) 4(66,66%) 2(33,32%) 6(100%)

Con respecto al descenso de peso, en el intervalo de 0,6- 1,5 kg es donde mas sujetos
se concentraron. Por sexo, fueron los varones los que mas peso perdieron con un 66,66%

en el placebo frente a un 33,32% del grupo LC.
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4.2.2 Presioén arterial

Al inicio, el rango de la PAS fue de 100-170 mmHg con una media de 133,81 +
21,1 mmHg. En el 4° mes, fue de 100-190 mmHg con media de 135,15 + 23,56. Con
respecto a la PAD el rango determinado en el mes 0 fue de 50-100 mmHg con media de
72,12 + 11,68 mmHg y al 4° mes oscil6 entre 55-100 mmHg con media de 73,33 + 11,01.
En la Tabla 40 se adjunta los resultados de TAS obtenidos entre el inicio y 4° mes

por grupo y sexo y en la Tabla 41 los resultados para la TAD.

Tabla 40. PAS: media (mmHg) £ DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

PAS (mmHg) Placebo LC

Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 136,80 £ 22,49 124,17 £16,63 136,55+20,01 133,50 27,16
4°mes 134,50 £ 22,54 130,83 +21,54 13545+23,71 140,00 £ 31,62
Diferencias p=0,754 p = 0,306 p =0,868 p =0,398
Inicio-4°mes

Aunque los varones de ambos grupos mejoran sus cifras tensionales y las mujeres
las empeoran, los cambios determinados no fueron significativos. Tampoco se observaron
diferencias significativas entre los varones de ambos grupos (p = 0,926) ni entre las mu-

jeres de ambos grupos (p = 0,570) a la finalizacion del estudio.

Tabla 41. PAD: media (mmHg) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por
grupo y sexo

PAD Placebo LC
(mmHgQ) Varones Mujeres \Varones Mujeres
Al inicio 73,10+8,60 68,33+£11,84 74,45+1350 70,00+ 14,14
4°mes 68,00 + 10,85 77,50 + 7,58 7364+745  77,50+£17,25
Diferencias p=0,136 p=0,157 p=0,732 p =0,248
Inicio-4°mes
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Los varones mejoran los registros de PAD y las mujeres los empeoran, aunque sin
diferencias significativas. Al 4° mes tampoco hay diferencias significativas en los varones

de ambos grupos (p= 0,900) ni entre las mujeres (p= 1,000).
En los registros de PAS, 13 (39,39%) empeoraron sus resultados finales, 12

(36,36%) tuvieron mejores controles y 8 (24,24%) no modificaron sus cifras tensionales.

En la Tabla 42 se indica su distribucion por grupo y sexo.

Tabla 42. Variacion de la PAS (n° sujetos y porcentaje) por grupo y sexo

PAS Aumento Descenso Igual Total
Placebo 7 (43,75%) 6 (37,5%) 3 (18,75%) 16 (100%0)
Varones 4 (25%) 4 (25%) 2 (12,5%) 10 (62,5%)
Mujeres 3 (18,75%) 2 (12,5%) 1 (6,25%) 6 (37,5%)

LC 6 (35,29%) 6 (35,29%) 5 (29,41%) 17 (100%)
Varones 3 (17,64%) 5 (29,41%) 3 (17,64%) 11 (64,70%)
Mujeres 3 (17,64%) 1 (5,87%) 2 (11,76%) 6 (35,29%)

Al comparar por grupos, el ascenso y descenso de cifras de PAS es muy similar.
Por sexo, fueron los varones donde se observa una mayor bajada de PAS con respecto a
las mujeres en ambos grupos, en cuanto al aumento, la distribucion se mantuvo estable
entre varones y mujeres.

En cuanto al descenso y aumento de la PAS se establecieron unos intervalos de
medida de PAS donde se fueron adjudicando los pacientes segun evoluciéon de sus
controles. En la Tabla 43 se distribuyen los sujetos segun el ascenso de PAS y en la Tabla

44 segun el descenso de PAS.
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Tabla 43. Variabilidad por intervalos en el aumento de cifras de PAS (n° sujetos y

porcentaje) por grupo y sexo

Aumento Placebo L-Carnitina
PAS (mmHg)

Varones  Mujeres Total  Varones Mujeres Total

5-10 2(2857%)  0(0%) 2(28,57%) 2(33,33%) 1(16,66%) 3(50%)
11-15 0(0%)  1(14,28%) 1(14,28%) 0(0%) 0(0%)  0(0%)
16-20  1(14,28%) 1(14,28%) 2(28,57%) 0(0%)  1(16,66%) 1(16,66%)

>21 1(14,28%) 1(14,28%) 2(28,57%) 1(16,66%) 1(16,66%) 2(33,33%)

Total 4(57,14%) 3(42,85%) 7(100%) 3(50%)  3(50%) 6(100%)

Con respecto al aumento de la PAS, aumentaron més los controles en los varones
del grupo placebo con respecto a las mujeres con un 57,14% frente a un 42,85%, sin

embargo, en el grupo LC la distribucion por sexo fue de un 50% para ambos.

Tabla 44. Variabilidad por intervalos en el descenso de cifras de PAS (n° sujetos y

porcentaje) por grupo y sexo

Descenso Placebo L-Carnitina
PAS
(mmHg)
Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total
5-10 2(33,33%) 1(16,66%) 3(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
11-15 0(0%) 1(16,66%) 1(16,66%) 3(50%) 0(0%) 3(50%)
16-20 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(33,33%) 1(16,66%) 3(50%)

>21 2(33,33%)  0(0%) 2(33,33%) 0(0%) 0(0%)  0(0%)

Total 4(66,66%) 2(33,33%) 6(100%) 5(83,33%) 1(16,66%) 6(100%)

El descenso més prevalente fue en el intervalo de 11-20 mmHg. Por grupos no
hay diferencias en la distribucion. Por sexo, es en los varones donde mas desciende la
PAS con respecto a las mujeres en ambos grupos, con un 66,66% en el grupo placebo y
un 83,33% en el grupo LC, frente a un 33,33% y un 16,66% en las mujeres de ambos

grupos respectivamente.
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En los registros de PAD, se observo que 15 (45,45%) aumentaron sus controles,
11 (33,33%) sufrieron descenso en las cifras de TAy 7 (21,21%) mantuvieron las mismas

cifras. Su distribucion por grupo y sexo se indica en la Tabla 45.

Tabla 45. Variacion de la PAD (n° de sujetos y porcentaje) por grupo y sexo

PAD Aumento Descenso Igual Total
Placebo 6 (37,5%) 6 (37,5%) 4 (25%) 16 (100%)
Varones 2 (12,5%) 5 (31,25%) 3 (18,75%) 10 (75%)
Mujeres 4 (25%) 1 (6,25%) 1 (6,25%) 6 (25%)

LC 9 (52,94%) 5 (29,41%) 3(17,64%) 17 (100%)
Varones 5 (29,41%) 3 (17,64%) 3(17,64%) 11 (64,70%)
Mujeres 4 (23,52%) 2 (11,76%) 0 (0%) 6 (35,29%)

Con respecto al aumento, es en el grupo LC con un 52,94% frente a un 37,5% del
grupo placebo, donde mas aumento de PAD se observo, con distribucion similar entre las
mujeres de ambos grupos, variando el porcentaje en los varones entre un 29,41% del
grupo LC y un 12,5% del placebo. En el descenso de cifras de PAD, son los varones del
grupo placebo donde mas descendié la PAD con respecto a las mujeres. En relacion, a la
variabilidad en sus cifras, se establecieron los intervalos que se indican en las Tablas 46
y 47.

Tabla 46. Variabilidad por intervalos en el aumento de cifras de PAD (n° de sujetos y

porcentaje) por grupo y sexo

Aumento Placebo L-Carnitina
PAD (mmHg)

Varones  Mujeres Total Varones  Mujeres Total

5-10 2(33,33%) 1(16,66%) 3(50%) 5(55,55%) 3(33,33%) 8(88,88%)

11-15 0(0%)  1(16,66%) 1(16,66%) 0(0%) 0(0%)  0(0%)
16-20 0(0%)  1(16,66%) 1(16,66%) 0(0%) 0(0%)  0(0%)
>21 0(0%)  1(16,66%) 1(16,66%) 0(0%)  1(11,11%) 1(11,11%)

Total  2(33,33%) 4(66,66%) 6(100%) 5(55,55%) 4(44,44%) 9(100%)
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Es en el intervalo de 5-10 mmHg donde se asignaron mas sujetos con aumento de
PAD. Las mujeres del placebo sufrieron un mayor ascenso de presion con un 66,66%

frente a un 33,33% de los varones. En el grupo LC la distribucion por sexo fue similar.

Tabla 47. Variabilidad por intervalos en el descenso de cifras de PAD (n° sujetos y

porcentaje) por grupo y sexo

Descenso de Placebo L-Carnitina
PAD (mmHg)
Varones  Mujeres Total Varones Mujeres Total
5-10 2(33,32%) 0(0%)  2(33,32%) 2(40%) 2(40%) 4(80%)
11-15 1(16,66%) 1(16,66%) 2(33,32%) 1(20%) 0(0%)  1(20%)
16-20 2(33,32%) 0(0%)  2(33,32%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
>21 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Total 5(83,33%) 1(16,66%) 6(100%) 3(60%) 2(40%) 5(100%)

En el intervalo de 5-10 mmHg es donde mayor nimero de individuos se adjudi-
caron. En los varones de ambos grupos, se determino una mayor bajada en los controles
de PAD con respecto a las mujeres, con un 83,33% frente a un 16,66% en el grupo placebo

y un 60% frente a un 40% en el grupo LC.

4.2 .3 Resultados de las variables analiticas

Las variables analiticas analizadas en el estudio fueron las siguientes:
- Determinacion de LCTy LCL

- Perfil glucémico y HbAlc

- Perfil lipidico con sus fracciones de CT, HDL, LDLy TG

- Parametros de funcion renal

- Hemograma y ferrocinética

- Proteinas totales y albumina

-PCR
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4.2.3.1 Determinacion de L-Carnitina total

El valor de LCT al inicio fue de 33,57-83,1umol/L, con una media de 54,62 +
14,17 pumol/L y al 4° mes oscilaron entre 29,3-88,5 umol/L, con media de 53 + 13,72
pmol/L. En la Tabla 48 se muestran los valores medios distribuidos por grupo y sexo

entre el inicio y la conclusion del estudio.

Tabla 48. LCT: Media (umol/L) £ DE, al inicio y al final del estudio. Distribucién por
grupo y sexo

LCT Placebo LC
(umol/L) Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 50,82 +11,79 53,22+10,78 53,91+14,97 63,65+ 18,45

4°mes 46,25+14,82 5545+1153 54,83+12,33 58,45+ 15,19
Diferencias p=0,481 p = 0,805 p=0,876 p=0,511
Inicio - 4° mes

LCT: L-carnitina total

La determinacién de LCT en los varones de ambos grupos, tuvo el resultado
esperado al 4° mes, desciende en el grupo placebo y aumenta en el grupo LC, aunque sin
cambios significativos. Sin embargo, las mujeres tienen un comportamiento no previsto,
aumentando la concentracion final de LCT en el grupo placebo y disminuyendo en el
grupo LC, también sin diferencias significativas. Por sexo, las mujeres de ambos grupos
parten y finalizan con concentraciones de LCT mas elevadas que los varones. Se observa
que al comparar los valores de los dos grupos entre si no hay diferencias significativas ni
al inicio ni al 4° mes (p = 0,608 y p = 0,164); entre las mujeres tampoco las hubo entre el
grupo placebo y el grupo LC al inicio y a la conclusiéon (p = 0,260 y p = 0,708,

respectivamente).

Al inicio del estudio, 3 varones (9,09%) presentaban déficit de LCT. Otros 4
individuos (12,12%) tenian niveles por encima de rango medio, mientras que los 26
(78,78%) restantes partian de concentraciones de LCT dentro de la normalidad. Su

distribucion por grupo y sexo se indica en la Tabla 49.

91



Resultados

Tabla 49. Niveles de LCT (umol/L) al inicio (n° de sujetos y porcentaje)
LCT Placebo LC
(umol/L)  varones Mujeres  Total Varones  Mujeres  Total
Normal 9(56,25%) 6(37,5%) 15(93,75%) 8(47,05%) 3(17,64%) 11(64,69%)
Déficit  1(6,25%) 0(0%)  1(6,25%) 2(11,76%) 0(0%)  2(11,76%)
Aumento 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(5,88%) 3(17,76%) 4(23,64%)
Total  10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,69%) 6(35,28%) 17(100%)

LCT: L-carnitina total

Los 3 sujetos (9,09%) que partieron con déficit de LCT, la normalizaron a la
finalizacion. De los 4 sujetos (12,12%) que partian con una LCT elevada, 3 volvieron a
tener cifras normales y s6lo una mujer del grupo LC mantuvo un resultado por encima de
rango al 4° mes. Los otros 26 (78,78%) que partian con concentraciones de LCT normales,
las mantuvieron.

Al final del estudio 3 varones (2 del grupo placebo y 1 del grupo LC) mantenian
una LCT por debajo del rango normal y 3 sujetos (dos varones asignados a cada grupo y
1 mujer del grupo LC) cifras por encima de la normalidad. Su distribucion por grupo y
sexo se indica en la Tabla 50.

Por pacientes, no hubo coincidencias entre los que tenian déficit de LCT al inicio
y al fin del estudio. Lo mismo ocurrio con los que tenian niveles de LCT por encima de

rango, de los cuales sélo uno mantuvo una concentracion alta en todo el experimento.

Tabla 50. Niveles de LCT (umol/L) al 4° mes (n° de sujetos y porcentaje)

LCT Placebo LC
(umol/L) Varones  Mujeres Total Varones Mujeres Total

Normal  7(43,75%) 6(37,5%) 13(81,25%) 9(52,94%)  5(29,41%) 14(82,35%)
Déficit ~ 2(12,5%)  00%)  2(125%)  1(5,88%) 0(0%) 1(5,88%)
Aumento 1(6,25%)  0(0%)  1(6,25%)  1(5,88%) 1(5,88%)  2(11,76%)

Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,69%) 6(35,28%) 17(100%)

LCT: L-carnitina total
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4.2.3.1.1 Variabilidad de LCT al inicio vy 4° mes

La concentracion de LCT experimentd cambios entre la primera y la ultima
determinacion. Un total de 19 sujetos (57,57%) la vieron disminuida frente a 14 sujetos
(42,42%) que aumentaron sus niveles. Por sexo, aumentd en 8 varones (38,09%) y 6
mujeres (50%), descendi6 en 13 (62,91%) varones y 6 mujeres (50%). La Tabla 51 indica

la distribucion por grupo y sexo.

Tabla 51. Variacién de LCT, entre inicio y 4° mes por grupo y sexo (n° sujetos y

porcentaje)

LCT Aumento Descenso Total
Placebo 6 (37,5%) 10 (62,5%) 16 (100%0)
Varones 3 (18,75%) 7 (43,75%) 10 (62,5%)
Mujeres 3 (18,75%) 3 (18,75%) 6 (37,5%)

LC 8 (47,05%) 9 (52,94%) 17 (100%)
Varones 5 (29,41%) 6 (35,29%) 11 (64,70%)
Mujeres 3 (17,64%) 3 (17,64%) 6 (35,29%)

Se observa una ligera tendencia al aumento de LCT en el grupo LC con respecto
al placebo. Con respecto al sexo, la distribucién fue igual en el grupo placebo entre
varones y mujeres y ligeramente superior en los varones del grupo LC con respecto a las
mujeres (29,41% frente a 17,64%), pero sin diferencias significativas. Tampoco hubo
diferencias en el descenso de la concentracion de LCT por grupos. Por sexo esta bajada

fue mas frecuente entre los varones de ambos grupos.

4.2.3.1.2 Variabilidad por intervalos de LCT al inicio vy 4° mes

Se establecieron unos intervalos de ascenso y descenso de LCT entre las
concentraciones obtenidas al inicio y al final del estudio. La LCT aumenté en 14 sujetos

y disminuy6 en 19, su distribucion por intervalos se exponen en las Tablas 52 y 53.
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Tabla 52. Variabilidad por intervalos del aumento de LCT al inicio y 4° mes (n° sujetos

y porcentaje)

Aumento
LCT Placebo L-Carnitina
(umol/L)

Varones Mujeres Total Varones  Mujeres  Total

05-10  2(33,33%)  0(0%) 2(33,33%) 3(17,64%) 2(25%) 5(62,5%)
11-20 000%)  2(33,33%) 2(33,33%) 1(5,88%) 1(12,5%) 2(25%)

>21 1(16,66%) 1(16,66%) 2(33,33%) 1(588%)  0(0%) 1(12,5%)

Total 3(50%)  3(50%) 6(100%) 5(62,5%) 3(37,5%) 8(100%)

Tabla 53. Variabilidad por intervalos del descenso de LCT al inicio y 4° mes (n° sujetos

y porcentaje)

Descenso
LCT Placebo L-Carnitina
(umol/L)
Varones Mujeres Total Varones  Mujeres Total

0,5-10 2(20%)  1(10%) 3(30%) 4(44,44%) 1(11,11%) 5(55,55%)
11-20 3(30%)  1(10%) 4(40%) 1(11,11%) 0(0%)  1(11,11%)
>21 2(20%)  1(10%) 3(30%) 1(11,11%) 2(22,22%) 3(33,33%)
Total 7(70%)  3(30%) 10(100%) 6(66,66%0) 3(33,33%) 9(100%0)

Los seis pacientes incluidos en el Gltimo intervalo (3 en el grupo placebo y 3 en
el de LC), son los que sufrieron el descenso mas significativo, con una bajada que oscilo
entre un 30% a un 47,78% con una media de 37,33%, sin diferencias por grupo asignado

ni sexo.

4.2.3.2 Determinacién de L-Carnitina libre

El valor de la LCL en la primera visita, se situd entre 4,41-11,65 mg/L, con un

valor medio de 7,28 + 2,19 mg/L. En el 4° mes, los valores estaban comprendidos entre
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3,85-9,88 mg/L, con media de 6,85 + 1,45 mg/L. La Tabla 54 muestra los valores de la

LCL al inicio y al final del estudio y su distribucidn por grupo y sexo.

Tabla 54. LCL: media (mg/L) £ DE, al inicio y al final del estudio. Distribucién por
grupo y sexo

LCL Placebo LC
(mg/L) Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 6,66 £ 1,70 6,99 +1,79 7,32+ 2,26 8,54 + 3,06
4°mes 5,78 £ 0,96 6,48 + 1,57 7,49 +1,28 7,81+1,25
Diferencias p=0,110 p=0,661 p=0,811 p=0,578
Inicio-4° mes

LCL: L-carnitina libre.

Al finalizar el experimento, la determinacion de LCL en los varones de ambos
grupos, tuvo el resultado esperado, desciende en el grupo placebo y aumenta en el grupo
LC, ambos cambios sin diferencias significativas. Sin embargo en las mujeres, disminuye
tanto en las del grupo placebo (resultado esperado) como en las del grupo LC (resultado

no esperado) de nuevo sin diferencias significativas.

Por sexo, las mujeres parten y mantienen niveles mas altos de LCL con respecto
a los varones. En el 4° mes, los varones y mujeres del grupo LC obtienen mayores
concentraciones de LCL plasmatica que los del grupo placebo.

No se advirtieron diferencias significativas entre los varones de ambos grupos al
inicio del estudio (p = 0,467), pero no asi al 4° mes donde hubo un aumento significativo
de LCL con p = 0,003. En las mujeres no hubo diferencias significativas entre grupos al
inicio (p = 0,310) ni a la conclusion del estudio (p = 0,135)

Al inicio del estudio, 10 ancianos (30,30%) tenian décifit de LCL, 16 (48,48%)

mantenian una LCL en rango normal y en los 7 (21,21%) restantes la LCL estaba por

encima de lo normal. La Tabla 55 muestra su distribucion por grupo y sexo.
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Tabla 55. Niveles de LCL (mg/L) al inicio, (n° de sujetos y porcentaje)
LCL Placebo LC
(mg/L) Varones  Mujeres  Total Varones Mujeres Total
Normal  6(37,5%)  4(25%) 10(62,5%) 6(35,29%) 1(5,88%) 7(41,17%)
Déficit 4(25%)  1(6,25%) 5(31,25%) 3(17,64%) 2(11,76%) 5(29,41%)
Aumento  0(0%)  1(6,25%) 1(6,25%) 2(11,76%) 3 (17,64%) 5(29,41%)
Total  10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,69%) 6(35,28%) 17(100%)
LCL: L-Carnitina Libre.

De los 10 sujetos (30,30%) que partian con déficit de LCL, s6lo dos varones del
grupo placebo persistian con déficit de LCL al final del estudio; 1 varén del grupo LC,
alcanzo niveles de LCL por encima de rango. Los otros 7 (2 varones y 2 mujeres del grupo
LCy 2 varones y 1 mujer del placebo) normalizaron sus cifras.

Los 16 pacientes (48,48%) con concentracién de LCL normal, la mantuvieron
igual, salvo una mujer del grupo placebo y un varén del grupo LC que vieron su
concentracion aumentada por encima de rango. De los 7 sujetos (21,21%) que partian con
concentracion de LCL por encima de la normalidad, s6lo el una mujer del grupo LC,
mantuvo las cifras elevadas. El resto bajé sus niveles de LCL hasta cifras dentro de lo
normal.

Al final del estudio, 4 pacientes (12,12%) continuaban con el deficit de LCL, todos
ellos pertenecientes al grupo placebo, 25 (75,75%) normalizaban la LCL y sélo 4
(12,12%) permanecian con niveles de LCL por encima de rango. En la Tabla 56 se indica

la distribucion por grupo y sexo.

Tabla 56. Niveles de LCL (mg/L) al 4° mes, (n° de sujetos y porcentaje)

LCL Placebo LC

(mg/L)  Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total
Normal 7(43,75%) 4(25%) 11(68,75%) 9(52,94%) 5(29,41%) 14(82,35%)
Déficit  3(18,75%) 1(6,25%) 4(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Aumento  0(0%)  1(6,25%) 1(6,25%) 2(11,76%) 1(5,88%) 3(17,64%)
Total  10(625%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,70%) 6(35,29%) 17(100%)
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4.2.3.2.1 Variabilidad de LCL al inicio vy 4° mes

Con respecto a la variabilidad de LCL, 13 sujetos (39,39%) aumentaron los
niveles de LCL frente a 20 (60,60%) que la vieron disminuida. Con respecto al aumento,
este se produjo en 8 varones (38,09%) y 5 mujeres (41,66%). La Tabla 57 muestra la
distribucién por grupo y sexo.

Tabla 57. Variacion de LCL, entre el inicio y 4° mes por grupo y sexo (n° de sujetos y

porcentaje)

LCL Aumento Descenso Total
Placebo 5 (31,25%) 11 (68,75%) 16 (100%0)
Varones 2 (12,5%) 8 (50%) 10 (62,5%)
Mujeres 3 (18,75%) 3 (18,75%) 6 (37,5%9

LC 8 (47,05%) 9 (52,94%) 17 (100%)
Varones 6 (35,29%) 5 (29,41%) 11 (64,70%)
Mujeres 2 (11,75%) 4 (23,52%) 6 (35,29%)

El ascenso de LCL, fue mas frecuente en el grupo donde se suplementd con un
47,05% frente a un 31,25% del grupo placebo. Por sexo, fueron los varones los que mejor
respondieron a la suplementacion. El descenso de LCL fue mas frecuente en el grupo
placebo que en el grupo LC, destacando la bajada de sus niveles entre los varones del
placebo con un 50% frente a un 18,75% de las mujeres. En el grupo LC el descenso por

sexo tuvo una distribucidon similar. (29,41% en varones frente a 23,52% en mujeres).

4.2.3.2.2 Variabilidad por intervalos de LCL al inicio y 4° mes

Los 13 pacientes que experimentaron un ascenso en la LCL se distribuyeron por
intervalos como se indica en la Tabla 58 y de los 20 (60,60%) que vieron como su LCL

disminuia al final del estudio en la Tabla 59.
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Tabla 58. Variabilidad por intervalos en el aumento de LCL al inicio y 4° mes (n° sujetos

y porcentaje)

Aumento
LCL Placebo L-Carnitina
(mg/L)
Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total
<1 1(20%) 1(20%) 2(40%) 3(37,5%) 0(0%) 3(37,5%)
1-2 1(20%)  0(0%) 1(20%) 2(25%) 1(12,5%) 3(37,5%)
>2 0(0%)  2(40%) 2(40%) 1(12,5%) 1(12,5%) 2(25%)
Total 2(40%) 3(60%) 5(100%) 6(75%) 2(25%) 8(100%)

Tabla 59. Variabilidad por intervalos en el descenso de LCL al inicio y 4° mes (n° sujetos

y porcentaje)

Descenso
LCL Placebo L-Carnitina
(mg/L)

Varones  Mujeres Total Varones  Mujeres Total

<1 3(27,27%)  0(0%) 3(27,27%) 2(22,22%)  0(0%)  2(22,22%)
12 3(27,27%)  0(0%) 3(27,27%) 2(22,22%) 2(22,22%) 4(44,44%)

>2  2(18,18%) 3(27,27%) 5(45,45%) 1(11,11%) 2(22,22%) 3(33,33%)

Total  8(72,72%) 3(18,75%) 11(100%) 5(55,55%) 4(44,44%) 9(100%)

Los 8 sujetos incluidos en el dltimo intervalo, son los que sufrieron el descenso
mas significativo, este descenso oscil6 entre un 24,57% a un 42,77% con una media de
33,25%.

4.2.3.3 Determinacioén de perfil glucémico y HbAlc

El valor glucémico en la 12 determinacion oscil6 entre 75-194 mg/dL con un valor
medio de 101,12 + 23,31. En el 4° mes, tuvo un rango de 62-167 mg/dL con media de
103,09 + 25,09 mg/dL. En la Tabla 60 se indican los valores de la glucemia al inicio y al

final del estudio y su distribucion por grupo y sexo.
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Tabla 60. Glucemia: Valor medio (mg/dL) £ DE, al inicio y al final del estudio.

Distribucion por grupo y sexo

Glucosa Placebo LC
(mg/dL) Varones Mujeres \Varones Mujeres

Al inicio 112,70 + 36,27 92,50 + 6,47 94,36 +£12,84 102,83 + 16,65

4°mes 98,6 £ 26,92 93,66 = 9,20 97,18 + 23,97 130,83 £ 18,56
Diferencias p =0,208 p=0,780 p=0,769 p =0,028
Inicio-4° mes
p <0,05

En el grupo placebo, la glucemia desciende en los varones y se incrementa en las
mujeres pero sin diferencias significativas. En el grupo LC, empeoran por sexo, siendo
este empeoramiento significativo en las mujeres (p = 0,028). Al 4° mes, la glucosa de los
varones de ambos grupos no presentaron diferencias significativas (p = 0,90), no asi entre
las mujeres donde si se observa un empeoramiento significativo en las mujeres del grupo
LC con respecto a las del placebo (p = 0,001).

Al inicio del estudio, sélo 5 sujetos (15,15%) (4 varones del grupo placebo y 1
mujer del grupo LC) presentaban glucemias por encima de rango de normalidad, el resto
de los 28 (84,84%) pacientes tenian glucemias normales, de los que 12 sujetos eran del
grupo placebo (6 varones y 6 mujeres) y 16 del grupo LC (11 varones y 5 mujeres).

A la finalizacién del estudio, 6 sujetos (18,18%), 2 varones del grupo placebo y
3 mujeres y 1 varon del grupo LC, presentaban una glucosa por encima de 125 mg/dL
mientras que los otros 27 pacientes (81,81%) la mantenian normales, de los que 14 sujetos
pertenecian al placebo (8 varones y 6 mujeres) y 13 al grupo LC (10 varones y 3 mujeres).

Solo dos sujetos, mujer del grupo LC y un varén del grupo placebo, mantuvieron
cifras elevadas al inicio y al final del estudio. Ambos eran diabéticos y tomaban
antidiabéticos orales.

Con respecto a los controles de la HbAlc, el primer control oscilo entre 3,87% a
un 6,13% con media de 4,94 + 0,52. El rango del 4° mes oscil6 entre 4,52%-7,25%, con
media de 6,06 £ 0,63%. La Tabla 61 se indica los valores al inicio y al final del estudio y

su distribucion por grupo y sexo.
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Tabla 61. HbAlc: Media (%) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por grupo

Yy Sexo
HbAlc (%) Placebo LC
Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 5,22 £ 0,46 4,65 £ 0,47 4,66 0,45 5,25+0,43
4° mes 6,16 £ 0,84 5,84 £ 0,39 575+0,41 6,67 £ 0,32
Diferencias
Inicio-4° mes p =0,002 p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000
p <0,005

Por sexo y grupo empeoré la HbAlc entre el inicio y la finalizacion del estudio,
con diferencias significativas en todos ellos. Al 4° mes, los varones del grupo LC
obtuvieron un mejor resultado de glicosilada frente a los varones del placebo, pero sin
diferencias significativas (p = 0,168), no asi las mujeres de este mismo grupo que si sufren
un empeoramiento significativo (p = 0,003) con respecto al placebo.

Al inicio del estudio, todos los pacientes tenian controles dentro de la normalidad
y a la finalizacion sélo 7 individuos (21,21%), 3 varones del grupo placebo y 4 mujeres
del grupo LC, presentaban cifras por encima de la normalidad, pero sin llegar a alcanzar
ni siquiera una HbA1lc >7,25%, siendo la variabilidad maxima alcanzada entre el inicio y

el final del estudio de un incremento de 1,75% puntos de glicada.

4.2.3.3.1 Variabilidad de glucemia y HbA1c al inicio v 4° mes

Entre los dos controles, se observo que 18 (54,54%) pacientes, 9 del grupo placebo
(4 varones y 5 mujeres) y otros 9 del grupo LC (4 varones y 5 mujeres) vieron sus
glucemias empeoradas; los otros 15 (45,45%) mejoraron sus controles, siendo 7 del
placebo (6 varones y 1 mujer) y 8 del grupo LC (7 varones y 1 mujer). Con respecto a la

HbA1c aumentd en el mayor de los casos en un 1,75% entre el mes 0 y el 4° mes.

4.2.3.3.2 Variabilidad por intervalos del empeoramiento y mejoria de los controles

glucémicos al inicio y 4° mes

La clasificacion por intervalos del empeoramiento y mejoria del control

glucémico, se indican en las Tablas 62 y 63.
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Tabla 62. Variabilidad por intervalos del empeoramiento de la glucemia (n° sujetos y

porcentaje)

Glucosa Placebo L-Carnitina
(mg/dL)

Varones  Mujeres Total Varones  Mujeres Total

0-30  3(33,33%) 5(55,55%) 8(88,88%) 3(33,33%) 1(11,11%) 4(44,44%)
31-60  1(11,11%)  0(0%) 1(11,11%) 0(0%)  3(33,33%) 3(33,33%)

61-90 0(0%) 0(0%)  0(0%) 1(11,11%) 1(11,11%) 2(22,22%)
Total  4(44,44%) 5(55,55%) 9(100%) 4(44,44%) 5(55,55%) 9(100%)

Fue en el intervalo de 0-30 mg/dL donde mas pacientes se asignaron. No hubo

diferencias significativas en la distribucion por grupo ni por sexo.

Tabla 63. Variabilidad por intervalos de la mejoria de la glucemia (n° sujetos y

porcentaje)
GLU Placebo L-Carnitina
(mg/dL)
Varones Mujeres Total Varones  Mujeres Total
0-30 4(57,14%) 1(14,28%) 5(71,42%) 7(87,5%) 1(12,5%) 8(100%)

31-60 1(14,28%)  0(0%) 1(14,28%) 0(0%) 0(0%)  0(0%)

61-90 1(14,28%)  0(0%) 1(14,28%)  0(0%) 0(0%)  0(0%)

Total 6(85,71%) 1(14,28%) 7(100%) 7(87,5%) 1(12,5%) 8(100%)

En el intervalo de 0-30 mg/dL se asignaron la mayoria de sujetos. Tanto en el
grupo placebo como en el LC, fue en los varones donde se advirtié una mejoria de los

controles glucémicos con respecto a las mujeres.
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4.2.3.4 Determinacion de perfil lipidico

4.2.3.4.1 Colesterol Total

La determinacion de CT al inicio oscil6 entre 108-260 mg/dL con una media de
168,24 + 32,55y en el 4° mes vari6 en un rango de 106-267mg/dL con media de 169,27
+ 33,70. Su distribucién por grupo y sexo se indica en la Tabla 64.

Tabla 64. CT: media (mg/dL) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

CT (mg/dL) Placebo LC
Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 161 + 36,43  199,33+37,24 161,63+24,73 161,33+ 19,09
4°mes 157 +39,81 189,16 £42,48 167,45+27,13 173,16 + 18,32
Diferencias p = 0,456 p=0,541 p=0,438 p=0,170
Inicio-4° mes

En el grupo placebo disminuy6 el CT entre el inicio y el 4° mes tanto en varones
como en mujeres, siendo en ellas mas pronunciado, aunque sin diferencias significativas.

En el grupo LC, hubo aumento del CT en varones y mujeres, siendo de nuevo en
ellas donde mas aumenta, aunque sin diferencias significativas. Las mujeres partieron y
mantuvieron peores niveles plasmaticos de CT con respecto a los varones, salvo las
mujeres del grupo LC con una concentracion de inicio muy similar a la de los varones del
mismo grupo. Al 4° mes, el CT de los varones y de las mujeres por grupo no sufrié
variaciones significativas (p = 0,487 y p = 0,417, respectivamente).

Al inicio del estudio, s6lo 5 sujetos (15,15%) tenian cifras de CT >200 mg/dL,
todos del grupo placebo, 2 varones y 3 mujeres. Al finalizar el estudio, 4 pacientes
(12,12%) mantenian esas mismas cifras, 2 en el grupo placebo (un varén y una mujer) y
2 varones del grupo LC. Dos pacientes, varon y mujer del grupo placebo presentaron un
CT elevado durante todo el estudio. Ambos ya estaban diagnosticados de HCT y en
tratamiento con dieta y estatinas.

Se clasificaron los sujetos en pacientes de bajo riesgo CV (CT era < 200 mg/dL,
riesgo intermedio (CT entre 200-239 mg/dL) y alto riesgo con CT >240 mg/dL. En las

Tablas 65 y 66 se indican su clasificacion por grupo y sexo al inicio y al final del estudio.
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Tabla 65. Niveles de CT segin RCV al inicio, (n° de sujetos y porcentaje)

CT Placebo Total LC Total
Varones  Mujeres Varones  Mujeres
Bajo 8(50%)  3(18,75%) 11(68,75%) 11(64,7%) 6(35,29%) 17(100%)
Intermedio  2(12,5%) 2(12,5%)  4(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Alto 0(0%) 1(6,25%)  1(6,25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Total  10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,7%) 6(35,29%) 17(100%)

El 68,75% de sujetos del grupo placebo y el 100% de los incluidos en el grupo
LC, se clasificaron en el intervalo de CT < 200 mg/dl, teniendo un riesgo CV bajo. Por
sexo fueron los varones de ambos grupos, los que partian con cifras de CT mas bajas, con

respecto a las cifras de las mujeres.

Tabla 66. Niveles de CT segiin RCV al 4° mes, (n° de sujetos y porcentaje)
CT Placebo Total LC Total
Varones  Mujeres Varones  Mujeres
Bajo 9(56,25%) 5(31,25%) 14(87,5%) 9(52,94%) 6(35,29%) 15(88,23%)
Intermedio  1(6,25%)  0(0%)  1(6,25%) 2(11,76%)  0(0%)  2(11,76%)
Alto 0(0%)  1(6,25%) 1(6,25%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)
Total  10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,7%) 6(35,29%) 17(100%)

A la finalizacién del estudio, la mayoria de pacientes se seguian clasificando en el
intervalo de CT < 200 mg/dL, un 87,5% en el grupo placebo y un 88,23% del grupo LC.
Los varones de ambos grupos, seguian teniendo cifras de CT mejor que las mujeres,
aunque sin diferencias significativas.

La variacion que experiment6 el seguimiento del CT entre la primera y la tltima
analitica fue la siguiente: 19 (57,57%) sujetos aumentaron su CT frente a 14 (42,42%)

donde disminuy0, su distribucion por grupo y sexo, se indica en la Tabla 67.
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Tabla 67. Variacion del CT entre el inicio y 4° mes por grupo y sexo (n° de sujetos y

porcentaje)
CT Aumento Descenso Total
Placebo 6 (37,5%) 10 (62,5%0) 16 (100%)
Varones 3 (18,75%) 7 (43,75%) 10 (62,5%)
Mujeres 3 (18,75%) 3 (18,75%) 6 (37,5%)
LC 13 (76,47%) 4 (23,52%) 17 (100%)
Varones 8 (47,05%) 3 (17,64%) 11 (64,70%)
Mujeres 5 (29,41%) 1(5,88%) 6 (35,29%)

Con respecto al aumento de CT, se observé més en el grupo LC, con un 76,47%
frente a un 37,5% del grupo placebo, siendo mayor en los varones.

En el descenso del CT, un 62,5% de los sujetos del placebo lo bajaron frente a un
23,52% del grupo LC, siendo en los varones donde este descenso fue mayor.

Con respecto a la variabilidad por intervalos de la mejoria y empeoramiento de
los controles de CT al inicio y 4° mes, los 14 (42,42%) sujetos que mejoraron su perfil de
CT, se adjudicaron a unos intervalos preestablecidos. En la Tabla 68 se indica su

distribucion por grupo y sexo.

Tabla 68. Variabilidad por intervalos de la mejoria del CT (n° sujetos y porcentaje)

CT (mg/dL) Placebo L-Carnitina
Varones Mujeres  Total Varones Mujeres  Total
<10 2(20%) 1(10%)  3(30%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
10-20 4(40%) 0(0%)  4(40%)  2(50%) 1(25%)  3(75%)
> 20 1(10%) 2(20%) 3(30%)  1(25%) 0(0%)  1(25%)
Total 7(70%)  3(30%) 10(100%) 3(75%) 1(25%) 4(100%0)

El intervalo donde mas sujetos se incluyeron fue el de 10 a 20 mg/dL de CT, con
un total de 7 individuos (21,21%), sin diferencias significativas por grupo, aunque por
sexo, fue en los varones donde mejoré mas el CT.

En la Tabla 69 se adjunta la distribucion por intervalos de los 19 (57,57%) sujetos

que vieron como empeord su CT.
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Tabla 69. Variabilidad por intervalos del empeoramiento del CT (n° sujetos y porcentaje)
CT (mg/dL) Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres  Total Varones  Mujeres Total

<10  1(16,66%) 1(16,66%) 2(33,33%) 2(15,38%) 2(15,38%) 4(30,76%)

10-20  1(16,66%) 1(16,66%) 2(33,33%) 4(30,76%) 2(15,38%) 6(46,15%)

>20  1(16,66%) 1(16,66%) 2(33,33%) 2(15,38%) 1(7,69%) 3(23,07%)
Total 3(50%)  3(50%) 6(100%) 8(61,53%) 5(38,46%) 13(100%)

La distribucion por sexo y grupo en cada intervalo se mantuvo sin diferencias
significativas. Fue en el intervalo de 10 a 20 mg/dL donde mayor nimero de sujetos se

incluyeron, destacando los del grupo LC sobre los del grupo placebo.

4.23.42HDL

Con respecto al HDL, se parti6 de un rango de 25-78 mg/dL, con media de 50,21
+ 11,96 y en el 4° mes el rango fue entre 32-84 mg/dL, con 54,3 + 11,73 como media y
DE. En la Tabla 70 se adjunta su distribucion por grupo y sexo.

Tabla 70. HDL: media (mg/dL) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucién por
grupo y sexo

HDL (mg/dL) Placebo LC
Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 48,20 + 13,72 56 £12,71 46,54 £8,92 54,50+ 12,46

4°mes 50,20 £ 2,53 59,83 + 12,98 50,90 + 8,09 62,00 £11,52
Diferencias p =0,294 p = 0,060 p = 0,047 p = 0,006
Inicio-4° mes
p<0,05yp<0,01

Por grupo y sexo, la fraccion HDL mejoré de forma global, observando un
incremento significativo en su concentracién en el grupo LC, tanto en varones como en
mujeres. Recordar que el aumento de HDL es el efecto buscado al ser beneficioso para la
salud. Las mujeres de ambos grupos son las que partieron y mantuvieron una mejor HDL

comparada con los varones. Al 4° mes, la HDL obtenida en los varones y las mujeres
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entre grupos no sufrid variaciones significativas con p = 0,878 y p = 0,766,
respectivamente.

Al inicio, 19 pacientes (57,57%) tenian cifras de HDL por debajo de 50 mg/dL,
de ellos 8 del grupo placebo y 11 del grupo LC. Al final del estudio, 11 sujetos (33, 33%)
seguian manteniendo disminuida la concentracién de HDL, 5 del grupo placebo y 6 del
grupo LC.

Todos los sujetos incluidos en la tercera determinacion de HDL (11 sujetos),
partian ya con una HDL baja en el primer control analitico. En las Tablas 71y 72 se indica

la distribucion por grupo y sexo.

Tabla 71. Niveles de HDL al inicio, (n° de sujetos y porcentaje)

HDL Placebo Total LC Total
Varones Mujeres Varones Mujeres
Bajo 5(31,25%) 3(18,75%) 8(50%)  8(47,05%)  3(17,64%) 11(64,7%)

Normal 5(31,25%) 3(18,75%) 8(50%)  3(17,64%) 3(17,64%) 6(35,29%)
Total 10(62,5%) 6(36,5%) 16(100%) 11(64,69%) 6(35,28%) 17(100%)

Tabla 72. Niveles de HDL al 4° mes, (n° de sujetos y porcentaje)

HDL Placebo Total LC Total
Varones  Mujeres Varones Mujeres
Bajo 4(25%) 1(6,25%) 5(31,25%) 6(35,29%) 0(0%)  6(35,29%)

Normal 6(37,5%) 5(31,25%) 11(68,75%) 5(29,41%) 6(35,29%) 11(64,70%)
Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,70%) 6(35,29%) 17(100%)

La variacion que experimentd el seguimiento de los niveles de HDL entre la
primera y la ultima analitica fue la siguiente: 8 sujetos (24,24%) disminuyeron su HDL
frente a 23 (69,69%) que lo aumentaron y 2 (6,06%) mantuvieron cifras estables. Su

distribucion por grupo y sexo se indica en la Tabla 73.
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Tabla 73. Variacion de HDL entre el inicio y 4° mes por grupo y sexo (n° de sujetos y

porcentaje)

HDL Aumento Descenso Igual Total
Placebo 10 (62,5%0) 5 (31,25%) 1 (6,25%0) 16 (100%)
Varones 6 (37,5%) 4 (25%) 0 (0%) 10(62,5%)
Mujeres 4 (25%) 1 (6,25%) 1 (6,25%) 5(31,25%)

LC 13 (76,47%) 3 (17,64%) 1 (5,88%0) 17 (100%)
Varones 7 (41,17%) 3 (17,64%) 1 (5,88%) 10 (58,82%)
Mujeres 6 (35,29%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (35,29%)

El aumento en la concentracion de HDL fue mayor en el grupo LC frente al grupo
placebo, aunque sin diferencias significativas. Tampoco se advirtieron diferencias por

sexo, aungue mejord mas en los varones con respecto a las mujeres.

4.23.431LDL

Los resultados de los controles de la LDL fueron: al inicio 51-175 mg/dL, con
media de 93,51 £ 24,51; en el 4° mes el rango se mantuvo entre 51-173 mg/dL con 91,90

+ 26,19 de media. Su distribucidn por grupo y sexo se indica en la Tabla 74.

Tabla 74. LDL: media (mg/dL) £ DE, al inicio y al final del estudio. Distribucién por

grupo y sexo

LDL (mg/dL) Placebo LC
\Varones Mujeres \Varones Mujeres
Al inicio 87,20+ 27,36 117,66 +33,83 9154+1752 83,50+10,87
4°mes 84,90+ 26,76 101,16 £37,95 97,27 +24,25 84,50+ 12,50
Diferencias p=0,653 p =0,280 p =0,346 p = 0,857
Inicio-4° mes

El grupo placebo mejoré sus cifras de LDL pero de forma no significativa. El
grupo LC obtuvo peores resultados aunque también sin diferencia significativa.

Al 4°mes, la LDL de los varones empeor6 en el grupo LC con respecto al placebo
sin diferencias significativas (p = 0,280), mejorando el resultado para las mujeres pero

también sin diferencias significativas (p = 0,331).
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Siguiendo la clasificacion de la AHA, al inicio del estudio, 21 individuos (63,63%)
presentaban cifras de LDL en niveles optimos, 11 (33,33%) en niveles proximos al 6p-
timo y so6lo 1 (3,03%) sujeto (mujer del grupo placebo) tenia un LDL en rango alto. Nin-
gun sujeto presento cifras de LDL en rango limitrofe ni excesivamente elevados. En la

Tabla 75 se muestra la distribucion por grupo y sexo.

Tabla 75. Niveles de LDL (mg/dL) al inicio, (n° de sujetos y porcentaje)
LDL Placebo Total LC Total
(mg/dL) Varones  Mujeres Varones Mujeres
<100 6(37,5%) 2(12,5%) 8(50%) 8(47,05%) 5(29,41%) 13(76,47%)
100-129  4(25%)  3(18,75%) 7(43,75%) 3(17,64%) 1(5,88%) 4(23,52%)

130-159  0(0%) 0(0%)  0(0%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)
160-189  0(0%)  1(6,25%) 1(6,25%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)
>190 0(0%) 0(0%)  0(0%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)

Total  10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,7%) 6(35,29%) 17(100%)

Al final del estudio, 21 (63,63%) seguian teniendo niveles optimos, 9 (27,27%)
tenian niveles préximo al 6ptimo, 2 (6,06%) en rango limitrofe y 1 (3,03%) seguia con
niveles de LDL altos. De los 21 pacientes (63,63%) con LDL en cifras 6ptimas al inicio
del estudio, 15 (45,45%) de ellos, las mantenian en rango al concluir el estudio. La misma
paciente, mujer del grupo placebo, continué con niveles de LDL altos al inicio y al final
del estudio, con diagndstico previo de dislipemia y en tratamiento con estatinas. En la

Tabla 76 se indica la distribucion por grupo y sexo.

Tabla 76. Niveles de LDL (mg/dL) al 4° mes, (n° de sujetos y porcentaje)
LDL Placebo Total LC Total
(mg/dL)  Varones Mujeres Varones Mujeres
<100  6(37,5%) 3(18,75%) 9(56,25%) 6(35,29%) 6(35,29%) 12(70,5%)
100-129  4(25%)  2(12,5%) 6(37,5%) 3(17,64%)  0(0%) 3(17,64%)

130-159  0(0%) 0(0%)  0(0%) 2(11,76%)  0(0%)  2(11,76%)
160-189  0(0%)  1(6,25%) 1(6,25%)  0(0%) 0(0%)  0(0%)
>190 0(0%) 0(0%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)  0(0%)

Total  10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,7%) 6(35,29%) 17(100%)
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La variacion que experimentd el seguimiento de los niveles de LDL entre la

primera y la Gltima analitica fue la siguiente: 17 sujetos (51,51%) vieron su LDL

mejorado, 2 (6,06%) las mantuvieron estables y 14 (42,42%) las empeoraron. En la Tabla

77 se indica su distribucion por grupo y sexo, sin observar cambios significativos entre

los porcentajes.

Tabla 77. Variacion de LDL entre el inicio y 4° mes por grupo y sexo (n° de sujetos y

porcentaje)

LDL Aumento Descenso Igual Total
Placebo 6 (37,5%) 9 (56,25%) 1 (6,25%0) 16 (100%)
Varones 4 (25%) 5 (31,25%) 1(6,25%) 10 (62,5%)
Mujeres 2 (12,5%) 4 (25%) 0 (0%) 6 (37,5%)

LC 8 (47,05%) 8 (47,05%) 1(5,88%0) 17 (100%)
Varones 5 (29,41%) 5 (29,41%) 1(5,88%) 11 (64,7%)
Mujeres 3 (17,74%) 3 (17,74%) 0 (0%) 6 (35,29%)

4.2.3.4.4 Triglicéridos

Con respecto a los TG, al inicio el rango oscil6 entre 59-229 mg/dL, con media
de 122,15 + 42,97; al 4° mes entre 50-271 mg/dL con 115,93 + 53,84 mg/dL. En la Tabla

78 se muestra la distribucion por grupo y sexo.

Tabla 78. TG: media (mg/dL) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

TG (mg/dL) Placebo LC
Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 125,00 + 50,26 127,83 +43,14 118,81 +48,32 117,83 + 25,30
4°mes 109,40 £ 72,79 143,50 + 60,67 96,63 +31,15 134,66 £ 33,95
Diferencias p=0,169 p = 0,555 p = 0,092 p = 0,307
Inicio-4° mes
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Los varones de ambos grupos disminuyeron sus TG y las mujeres los aumentaron,
ambos cambios sin diferencias significativas. Al 4° mes, los varones y mujeres del grupo
LC obtienen una mejor cifra de TG comparada con el grupo placebo pero sin diferencias
significativas (p = 0,601y p = 0,762, respectivamente).

Al inicio del estudio, 2 varones (6,06%), uno del grupo placebo y otro del LC,
presentaban cifras de TG > 200 mg/dl, sin tener el diagndstico previo de DLP. Los 31
sujetos (93,93%) restantes, presentaron cifras por debajo del nivel considerado como
patoldgico para eventos CV.

Al final del estudio, 4 individuos (12,12%), todos del grupo placebo (2 varones y
2 mujeres) presentaban cifras > 200 mg/dL de TG. De estos pacientes, 3 estaban
diagnosticados de hipertrigliceridemia y con tratamiento dietético o con estatinas.

La variabilidad de los TG al inicio y 4° mes fue la siguiente: aument6 en 11
(33,33%) y descendid en 22 pacientes (66,66%) al 4° mes. Su distribucion por grupo y

sexo se indica en la Tabla 79.

Tabla 79. Variacién de TG entre el inicio y 4° mes por grupo y sexo (n° de sujetos y

porcentaje
Aumento Descenso Total

Placebo 6 (37,5%) 10 (62,5%) 16 (100%0)
Varones 3 (18,75%) 7 (43,75%) 10 (62,5%)
Mujeres 3 (18,75%) 3 (18,75%) 6 (37,5%)

LC 5 (29,41%) 12 (70,58%) 17 (100%)
Varones 2 (11,76%) 9 (52,94%) 11 (64,70%)
Mujeres 3 (17,64%) 3 (17,64%) 6 (35,29%)

No hubo diferencias significativas por grupo ni en el aumento ni en el descenso
de TG. Por sexo, los varones tendieron al descenso en ambos grupos, placebo y LC, con

respecto a las mujeres.
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4.2.3.5 Determinacion de parametros de funcion renal

El valor de la creatinina al inicio del estudio fue de 0,72-2,14 mg/dL, con una
media de 1,06 + 0,32, al 4° mes se encontraba entre 0,56-2,17 mg/dL con media de 0,95

+ 0,33. Su distribucion por grupo y sexo se adjunta en la Tabla 80.

Tabla 80. Creatinina: media (mg/dL) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucién

pOr grupo y sexo

Creatinina Placebo LC
(mg/dL) \Varones Mujeres \Varones Mujeres
Al inicio 1,22 £0,43 0,82 + 0,09 1,11+£0,29 0,95+0,13
4°mes 1,16 + 0,41 0,74 £ 0,17 0,95+ 0,30 0,91+0,13
Diferencias p=0,412 p=0,126 p = 0,005 p =0,047
Inicio-4° mes
p < 0,05

En el grupo placebo el descenso de creatinina no fue significativo, no asi en el
grupo LC donde si se advierte una mejora de las cifras con diferencia significativa tanto
en varones como en mujeres. Destacar que el maximo descenso observado fue de 0,7

mg/dL y el maximo incremento en las cifras de creatinina fue de 0,9 mg/dL.

A la finalizacion del estudio, ni los varones de ambos grupos ni las mujeres

sufrieron cambios significativos (p = 0,185 y p =0,486 respectivamente).

Para una mejor evaluacion de la funcion renal, es mas preciso el calculo del FG,
asi al inicio del estudio, 2 sujetos (6,06%) se clasificaron en un estadio 1; 5 (15,15%)
individuos en el estadio 2; 24 (72, 72%) en un estadio 3; otros 2 (6,06%) en el estadio 4
y ninguno en el estadio 5.

Al final del estudio, ningin sujeto modifico su estadio renal, al ser la variacion

méaxima de creatinina no superior a 0,9 mg/dL, lo que no modifica el FG. La distribucion

por grupo y sexo se indican en la Tabla 81.
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Tabla 81. FG: media (mg/dL) £ DE, al inicio y al final del estudio. Distribucién por

grupo y sexo

FG Placebo Total LC Total
(ml/min)  Varones  Mujeres Varones  Mujeres
Estadiol 1(6,25%) 0(0%) 1(6,25%) 1(5,88%) 0(0%)  1(5,88%)
Estadio2  1(6,25%) 0(0%) 1(6,25%) 1(5,88%) 3(17,64%) 4(23,52%)
Estadio3 7(43,75%) 6(37,5%) 13(81,25%) 9(52,94%) 2(11,76%) 11(64,7%)
Estadio4  1(6,25%) 0(0%) 1(6,25%) 0(0%) 1(5,88%) 1(5,88%)
Estadio 5 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,7%) 6(35,29%) 17(100%)

Es en el estadio 3 donde maés pacientes se incluyeron con un total de 24 (72,72%),
con una distribucion por grupos de un 81,25% en el placebo a un 64,7% en el grupo LC.

Por sexo, fue mas frecuente en los varones de ambos grupos.

4.2.3.6 Determinacion de hemograma y ferrocinética

En el hemograma, se hizo seguimiento de los siguientes parametros: cifras de Hb,
numero de leucocitos y numero de plaquetas. Para la Hb, la 12 determinacion oscilé entre
8,1-15,5 g/dL con media de 13,2 + 1,58 mg/dL y la Gltima determinacion fue de 9,2-15,5
g/dL con media de 13,20 + 1,54. La media y DE por grupo y sexo al inicio y al final del

estudio se indica en la Tabla 82.

Tabla 82. Hb: media (g/dL) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por grupo
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Yy Sexo
Hb (g/dL) Placebo LC
Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 12,89 + 1,68 13,38 £ 1,02 13,90 £ 1,24 13,98 £ 1,07
4°mes 12,59 £ 1,67 12,95+ 1,31 12,26 £ 2,10 13,03+ 1,99
Diferencias p=0,491 p=0,196 p=0,706 p =0,030
Inicio-4° mes
p <0,05
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Con respecto a Hb, no se observaron diferencias significativas por sexo en el
grupo placebo. En el grupo LC, hubo un empeoramiento en la Hb entre el inicio y la
conclusion del estudio, siendo este empeoramiento significativo en las mujeres. Al 4°
mes, los varones del grupo LC empeoraron sus cifras de Hb de forma significativa con
respecto a los del grupo placebo (p = 0,034), no asi las mujeres donde los cambios fueron
no significativos (p = 0,934).

Al inicio del estudio, 8 sujetos (24,24%) presentaban cifras de Hb en rango de
anemia (Hb <12 g/dL), los 25 (75,75%) restantes tenian una Hb normal. Su distribucién

por grupo Yy sexo se indica en la Tabla 83.

Tabla 83. Anemia (Hb <12 g/dL), al inicio, (n° de sujetos y porcentaje).

Placebo LC

Varones  Mujeres Total Varones Mujeres Total

Anemia  3(18,75%) 1(3,03%) 4(25%) 2(11,76%) 2(11,76%) 4(23,52%)
No anemia 7(21,21%) 5(15,15%) 12(75%) 9(52,94%) 4(23,52%) 13(76,47%)
Total  10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,70%) 6(35,29%) 17(100%)

De los 8 sujetos (24,24%) con anemia, 5 tenian ERC estadio 3, 3 varones (2 del
grupo placebo y 1 del grupo LC) y 2 mujeres (1 del grupo placebo y otra del LC); 1 vardn
del placebo en estadio 1; otro varon del grupo LC en estadio 2; una mujer del grupo LC
en estadio 4. S6lo una mujer del grupo LC no tenia el diagnéstico previo de anemia, y
todos excepto la persona mencionada y un varén del grupo placebo tomaban algln
suplemento vitaminico.

Al final del estudio, 7 sujetos (21,21%) persistian con anemia, 5 sujetos del grupo
placebo en estadio 3 (3 varones y 2 mujeres), un varén del grupo placebo en estadio 2 y
una mujer del grupo LC en estadio 4. Todos excepto 2, tenian el diagndstico previo de
anemia y s6lo dos no recibian tratamiento. Entre el inicio y el final, 4 sujetos seguian con
anemia.

Con respecto a la variabilidad en las cifras de Hb, en el peor de los casos hubo un
descenso maximo de 1,6 g/dL y un aumento maximo de 2,3 g/dL. Con respecto a los

leucocitos, la primera determinacién tuvo un rango de 1660-27960/uL con media de 6943
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+ 4272; al 4° mes fue 2520-10080/uL con media de 6356 + 1867. La media y DE de los

leucocitos por grupo y sexo al inicio y al final se indica en la Tabla 84.

Tabla 84. Leucocitos: media (uL) £ DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

Leucocitos Placebo LC
(uL) Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 8783 £ 7071 6233 £ 1839 6722 £ 2310 4995 + 848
4°mes 6687 £ 2420 6225 £ 1550 6794 £ 1701 5133 £ 1058
Diferencias p=0,321 p =0,081 p=0,121 p=0,071
Inicio-4° mes

No hubo diferencias significativas ni por grupo ni por sexo en la determinacion
de la cifra de leucocitos al inicio y al 4° mes, dado el amplio margen de normalidad en

que oscilan las cifras.

En cuanto a las plaquetas, sus resultados fueron los siguientes. El rango en la
primera determinacién oscil6 entre 71000-335000/pL, con media de 203393 + 60105 y
al 4° mes el resultado obtenido fue de 61000-437000/uL con media de 208545 + 72169.
La media y DE del niumero de plaquetas por grupo y sexo al inicio y al final del estudio

se indica en la Tabla 85.

Tabla 85. Plaguetas: media (uL) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo
Plaquetas (uL) Placebo LC
Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 221400 £ 67840 206833 +60041 186090 +56129 201666 + 60052
4°mes 217900 +£66321 205333 +51991 205000 + 87855 202666 + 83782
Diferencias p =0,085 p =0,166 p =0,362 p=0,126
Inicio-4° mes
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No hubo diferencias significativas por grupo ni por sexo dado el amplio margen
considerado como normal para la cifra de plaquetas.

La ferrocinética la componen dos medidas: la concentracion de Fe sérico y los
depdsitos de ferritina. La determinacion del Fe fue la siguiente: el primer resultado oscil6
entre 18-130 pg/dL con 76,75 + 30,02 y el resultado al 4° mes varid en un rango entre 22-
167 pg/dL con media de 87,18 + 32,15. En la Tabla 86 se indica la distribucion por grupo

y sexo al inicio y 4° mes.

Tabla 86. Fe sérico: media (uL/dL) = DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

Fe Placebo LC
(ug/dL) Varones Mujeres \Varones Mujeres
Al inicio 61,20+ 34,50 68,83+14,13 82,09+29,93 100,83+ 17,82
4°mes 78,60 +32,08 82,16+20,11 86,81+37,49 107,16 + 29,86
Diferencias p =0,225 p=0,126 p=0,762 p = 0,666
Inicio-4° mes

Tanto por grupo como por sexo, se observa una tendencia hacia una mayor
concentracion de Fe a la conclusion del estudio pero sin diferencias significativas.

Las mujeres de ambos grupos parten y mantienen un nivel mas alto comparado
con los varones de ambos grupos. Es en ellas donde se obtienen un mejor resultado al
final con respecto a los varones.

En el 4° mes, tanto varones como mujeres del grupo LC consiguen una mayor
concentracion plasmatica de Fe comparada con los del grupo placebo, pero sin diferencias
significativas (p = 0,598 y p = 0,120, respectivamente).

Al inicio del estudio, 12 sujetos (36,36%) tenian niveles de Fe por debajo de 65
pg/dL y los 21 (63,63%) restantes tenian concentraciones superiores. A la conclusion del
estudio 11 (33,33%) seguian manteniendo niveles por debajo de rango y 22 (66,66%)

sujetos por encima. La distribucidn por grupo y sexo se indican en las Tablas 87 y 88.
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Tabla 87. Fe sérico al inicio, (n° de sujetos y porcentaje)

Fe Placebo Total LC Total
(ng/dL) Varones  Mujeres Varones Mujeres

<65 6(37,5%) 3(18,75%) 9(56,25%) 0(0%) 3(17,64%) 3(17,64%)

>65 4(25%)  3(18,75%) 7(43,75%) 8(47,05%) 6(35,29%) 14(82,35%)
Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 8(47,05%) 9(52,93%) 17(100%)

So6lo 10 pacientes (30,30%) disminuyeron su concentracion de Fe, 3 del grupo placebo (2
varones y una mujer) y 7 del grupo LC (5 varones y 2 mujeres). El resto 23 (69,69%) vieron su
concentracién aumentada, 13 del grupo placebo (8 varones y 5 mujeres) y 10 del grupo LC (6

varones y 4 mujeres).

Tabla 88. Fe sérico al 4° mes, (n° de sujetos y porcentaje)

Fe Placebo Total LC Total
(ug/dL)  Varones  Mujeres Varones Mujeres
<65 5(31,25%)  2(12,5%) 7(43,75%) 3(17,64%) 1(5,88%) 4(23,52%)

>65  5(31,25%)  4(25%) 9(56,25%) 8(47,05%) 5(29,41%) 13(76,47%)
Total  10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,70%) 6(35,29%) 17(100%)

Con respecto a la ferritina, los resultados fueron los siguientes: al inicio el rango
fue de 24,23-609,17 ng/mL con media de 170,15 + 148,09; al final del estudio el rango
oscilé entre 14-91-720,58 ng/mL con media de 132,56 + 127,93. La distribucion por grupo

y sexo al inicio y 4° mes se indica en la Tabla 89.

Tabla 89. Ferritina: valor medio (ng/mL) £DE, al inicio y al final del estudio: distribucién

pOr grupo y sexo

Ferritina Placebo LC
(ng/mL) \Varones Mujeres Varones Mujeres

Al inicio 175,67 +212,82 187,08+ 131,16 174,21 +130,85 136,62+ 74,81

4°mes 150,70 £ 212,75 130,86 £88,90 122,60 £68,59 122,30 £+ 70,39
Diferencias p = 0,452 p =0,222 p=0,217 p=0,361
Inicio-4° mes
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La concentracion de ferritina disminuyd al final del estudio, tanto por grupo como
por sexo, siendo las mujeres del grupo placebo y los varones del grupo LC los que
sufrieron un mayor descenso, pero sin diferencias significativas. Al 4° mes, en el grupo
LC hubo un descenso de ferritina tanto en varones como en mujeres comparado con el
placebo, pero sin diferencias significativas (p = 0,682 y p = 0,857 respectivamente).

Al inicio del estudio 29 (87,87%) sujetos tenian la ferritina en rango (20-300
ng/mL) y so6lo 4 (12,12%) tenian concentraciones elevadas (2 varones y una mujer del
grupo placebo y un varén del grupo LC). Al final, 30 (90,90%) sujetos tenian su ferritina
normal y 3 (9,09%) la tenian alterada (2 varones del grupo placebo con niveles bajos y 1

varon del grupo placebo con niveles altos).

4.2.3.7 Determinacion de proteinas y albUmina

Al inicio, las proteinas oscilaron entre 5,30-7,30 g/dL con una albdmina de 3,60-
5,30 g/dL, con media 6,27 £ 0,50 para las proteinas y de 4,37 £+ 0,37 para la albumina. En
el 4° mes el rango fue de 5,20 a 7,20 g/dL para las proteinas, con media de 6,08 + 0,53 y
para la albumina un rango de 3,30-5 g/dL con media de 4,41 + 0,35. La distribucion por

grupo y sexo al inicio y 4° mes de ambas variables, se indican en las Tablas 90 y 91.

Tabla 90. Proteinas: media (g/dL) £ DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

Proteinas Placebo LC
(g/dL) Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 6,49 + 0,56 6,41 +0,43 6,04 £ 0,40 6,21 + 0,59
4°mes 6,17 £ 0,38 5,96 £ 0,56 5,90 £ 0,52 6,38 £ 0,66
Diferencias p=0,104 p =0,100 p=0,372 p = 0,406
Inicio-4° mes

Las variaciones que se producen en las proteinas por grupo y sexo no son signifi-
cativas, oscilando sus resultados en un intervalo muy estrecho. Comparando por resulta-
dos al 4° mes, tampoco hay diferencias significativas en las proteinas entre los varones y

mujeres de ambos grupos (p = 0,199 y p = 0,270, respectivamente).
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Tabla 91. Albumina: media (g/dL) = DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

AlbUumina Placebo LC
(g/dL) Varones Mujeres \Varones Mujeres
Al inicio 4,25 + 0,49 4,46 + 0,43 4,48 + 0,22 4,30+ 0,34
4°mes 4,34 + 0,45 4,26 + 0,48 4,47 +0,19 4,56 + 0,20
Diferencias p=0,413 p =0,391 p=0,913 p=0,014
Inicio-4° mes
p < 0,05

Las variaciones de la albimina por grupo y sexo no fueron significativas, salvo en
las mujeres del grupo LC al inicio y a la conclusion del estudio donde hubo una mejoria
significativa (p = 0,014). Comparando por resultados al 4° mes, no hubo diferencias sig-
nificativas entre los varones y mujeres de ambos grupos (p = 0,386 y p = 0,190, respecti-
vamente).

Al inicio, 30 sujetos (90,90%) mantenian niveles de proteinas en rango de
normalidad, considerado entre 5,7-8,6 g/dL, y so6lo 3 sujetos (9,09%) del grupo LC (una
mujer y dos varones) tenian concentracion de proteinas ligeramente disminuidos entre
5,3-5,6 g/dL. A la finalizacion, 25 sujetos (75,75%) tenian niveles de proteinas normales
y 8 (24,24%) de ellos, una mujer del placebo y otra del grupo LC y seis varones del grupo
LC, los tenian ligeramente por debajo del limite de normalidad (entre 5,2-5,6 g/dL).

No existio variabilidad en la concentracion de proteinas durante el estudio, siendo
el mayor descenso producido de 1,2 g/dL y el mayor aumento de 1,3 g/dL, por tanto no
hubo diferencias significativas por grupo ni por sexo.

Con respecto a la albimina, al inicio el 100% de los pacientes tenian cifras dentro
de la normalidad (3,7-5,6 g/dL) y al final del estudio s6lo un varén del grupo placebo
tuvo una concentracion de albumina ligeramente disminuida de 3,3 g/dL. Con respecto a
la variabilidad en las concentraciones a lo largo del tiempo no hubo diferencias

significativas ni por grupo ni por sexo.
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4.2.3.8 Determinacion de proteina C-reactiva

La determinacion de la PCR el inicio fue de 0,27-84,71 mg/L con media de 13,16
+24,22; en el 4° mes oscilo entre 0-44,45 mg/L con media de 6,49 £ 10,21. La distribucién

por grupo y sexo al inicio y 4° mes se indica en la Tabla 92.

Tabla 92. PCR: media (mg/L) + DE, al inicio y al final del estudio. Distribucion por

grupo y sexo

PCR Placebo LC
(mg/L) Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 21,63 +2953 13,99+3056 10,75+21,81 2,63 +2,97
4°mes 10,31 + 11,17 1,80+ 1,46 8,46 + 13,07 1,20 £ 0,80
Diferencias p=0,149 p =0,369 p=0,779 p=0,178
Inicio-4° mes

La PCR de todos los sujetos al inicio, por grupo y sexo, es mas elevada que la
obtenida al final, siendo los varones de ambos grupos los que mas alta la tienen con
respecto a las mujeres. A la conclusién del estudio tanto varones como mujeres
disminuyen su PCR, mas las mujeres con respecto a los varones de ambos grupos, pero
en ningun caso de forma significativa.

En el 4° mes, por sexo, el grupo LC ve su PCR mejorada con respecto a la obtenida
por el grupo placebo, pero tampoco hubo cambios significativos en ninglin grupo por sexo
(p = 0,733 para los varones y p = 0,396 para las mujeres).

Al inicio del estudio, 9 sujetos (27,27%) tenian una PCR elevada, 6 del grupo
placebo (5 varones y 1 mujer) y 3 del grupo LC (2 varones y 1 mujer), el resto 24
individuos (72,72%) tenian unos valores en rango de normalidad. Al final 8 sujetos
(24,24%) seguian manteniéndola alta, todos varones (5 del grupo placebo y 3 del grupo
LC), el resto un total de 24 (75,75%) mantenian cifras normales. El seguimiento analitico
de la PCR, entre el inicio y el 4° mes fue el siguiente: 20 sujetos (60,60%) vieron como
sus cifras disminuian en el 4° mes y 13 (39,39%) las aumentaron. En la Tabla 93 se indica

su distribucidn por grupo y sexo.
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Tabla 93. Variacion de la PCR, entre el inicio y 4° mes por grupo y sexo (n° de sujetos y

porcentaje)

PCR Aumento Total
Placebo 8(50%0) 16(100%)
Varones 6(37,5%) 10(62,5%)
Mujeres 2(12,5%) 6(37,5%)

LC 5(29,41%) 12(70,58%0) 17(100%0)
Varones 4(23,52%) 7(41,17%) 11(64,70%)
Mujeres 1(5,88%) 5(29,41%) 6(32,29%)

En cuanto al aumento, la tendencia fue mayor en el grupo placebo que en el grupo

LC, siendo en los varones donde méas incremento se produjo. Se observa una tendencia a

que la PCR disminuya mas en el grupo LC con respecto al placebo.

En dos pacientes, ambos varones, uno del grupo placebo y otro del grupo LC,

hubo correlacion entre el aumento de la PCR, considerada como reactante de fase aguda,

y el aumento en la cifra de los leucocitos.

4.3 COMPARACION GLOBAL DE LOS RESULTADOS DE LAS VARIABLES

EN LOS DOS GRUPOS

En la Tabla 94, se expone la variacién que sufre cada una de las variables segln

el grupo (placebo o LC) asignado.
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Tabla 94. Comparativa de variables entre grupo placeboy LC

Variables Grupo Placebo Grupo LC
16 sujetos 17 sujetos
A D E A D E
Peso 9 6 1 11 6
PAS 7 6 3 6 6 5
PAD 6 6 4 9 5 3
Glucemia 9 7 0 9 8 0
HbAlc 14 1 1 17 0 0
CT 6 10 0 13 4 0
HDL 10 5} 1 13 3 1
LDL 6 9 1 8 8 1
TG 6 10 0 5 12 0
Creatinina 4 12 0 3 14 0
Hb 3 7 6 9 3 5
Fe 13 3 0 10 7 0
Ferritina 4 10 2 5 10 2
Proteinas 0 5 11 2 2 13
Albumina 2 2 12 0 0 17
PCR 8 8 0 5 12 0

A: Aumenta. D: Disminuye. E: Estable.

Analizando las variables de forma global en nuestra poblacién observamos que,
hubo una tendencia al incremento ponderal en 20 sujetos (60,60%) de los 33 incluidos.
La PAS o mejora o se mantiene estable en 20 (60,60%), con similar resultado para la PAD
que sigue igual o mejor en 18 individuos (54,54%). La glucemia empeora en 18 (54,54%),
acompafada de una HbAlc que empeoréa en 31 sujetos (93,93%).

Por perfil lipidico el CT aumenta en 19 (57,57%), con mejores resultados para los
TG que descienden en 22 (66,66%). Con respecto a la fraccion HDL, esta mejora o sigue

igual en 25 (75,75%) frente a una fraccion de LDL que desciende o sigue estable en 19
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(57,57%) de ellos. Mejoran las cifras de creatinina en 26 (78,78%) sujetos. La Hb solo
descendio en 10 (30,30%) individuos, en 23 (69,69%) subid el Fey solo en 9 (27,27%)
la ferritina. Las proteinas se mostraron estables en 24 (72,72%) al igual que la albumina
en 29 (87,87%). La PCR descendi6 en 20 (60,60%) pacientes.

4.3.1 Comparacion de las variables registradas entre grupo placebo y grupo
LC

En las tablas siguientes (95-101) se expone una comparativa de la evolucion de
cada variable entre grupo placebo y grupo LC atendiendo a si se observa aumento,
descenso o permanecen estables entre lo determinado al inicio y a la conclusién del

estudio.

Tabla 95. Comparacion de peso, PAS y PAD entre grupo placebo y grupo LC (n° sujetos

y porcentaje)

Grupo placebo Grupo LC
Peso PAS PAD Peso PAS PAD
Aumenta  9(56,25%) 7(43,75%) 6(37,5%) 11(64,70%) 6(35,29%) 9(52,94%)

Disminuye  6(37,5%)  6(37,5%) 6(37,5%) 6(3529%)  6(35,29%) 5(29,41%)

Estable 1(6,25%) 3(18,75%) 4(25%)  0(0%)  5(29,41%) 3(17,64%)

Total 16(100%) 16(100%) 16(100%) 17(100%) 17(100%) 17(100%)

Nuestra poblacién tendié hacia el incremento ponderal en ambos grupos, siendo
este incremento mayor en el grupo LC con un 64,70% frente a un 56,25% del grupo
placebo. La disminucion de peso fue muy similar en ambos grupos. Con la PA, se
obtienen mejores cifras de PAS en el grupo LC con un 64,70% frente a un 56,25% del
grupo placebo, sufriendo este grupo un peor resultado en los controles consecutivos
realizados. La PAD, se controlo peor en el grupo LC aumentando en un 52,94% frente al
37,5% del placebo.
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Tabla 96. Comparacion de glucosa y HbAlc entre grupo placebo y grupo LC (n° sujetos

y porcentaje)

Grupo placebo Grupo LC
Glucosa HbAlc Glucosa HbAlc
Aumenta 9(56,25%) 14(87,50%) 9(52,94%) 17(100%)
Disminuye 7(43,75%) 1(6, 25%) 8(47,05%) 0(0%)
Estable 0(%) 1(6,25%) 0(0%) 0(%)
Total 16(100%) 16(100%) 17(100%) 17(100%)

La glucemia empeoré casi por igual en ambos grupos acompafiada en ambos

grupos por un peor resultado en las cifras de glicada.

Tabla 97. Comparacion de CT y TG entre grupo placebo y grupo LC (n° sujetos y

porcentaje)
Grupo placebo Grupo LC
CT TG CT TG
Aumenta 6(37,50%) 6(37,50%) 13(76,48%) 5(29,41%)
Disminuye 10(62,50%) 10(62,50%) 4(23,52%) 12(70,58%)
Estable 0(0%) 0(0%) 0(%) 0(0%)
Total 16(100%) 16(100%) 17(100%) 17(100%)

Con respecto a parametros lipidicos, la concentracion de CT fue mucho mas alta
en el grupo LC que en el grupo placebo con unos TG més bajos, 70,58% frente a un
62,5%.
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Tabla 98. Comparacion de fracciones de HDL y LDL entre grupo placebo y grupo LC

(n° sujetos y porcentaje)

Grupo placebo Grupo LC
HDL LDL HDL LDL
Aumenta 10(62,5%) 6(37,5%) 13(76,47%) 8(47,05%)
Disminuye 5(31,25%) 9(56,25%) 3(17,64%) 8(47,05%)
Estable 1(6,25%) 1(6,25%) 1(5,88%) 1(5,88%)
Total 16(100%) 16(100%) 17(100%) 17(100%)

En la evolucidn de la fraccién de HDL, el grupo LC obtuvo mejores resultados
frente al grupo placebo, manteniendo pardmetros estables o mejores en el 94,11% de
individuos incluidos en este grupo, no asi la fraccion LDL que empeora en un mayor
namero de sujetos del grupo LC frente a placebo (47,05% frente a 37,5%).

Tabla 99. Comparacion de creatinina y Hb entre grupo placebo y grupo LC (n° sujetos y

porcentaje)
Grupo placebo Grupo LC
creatinina Hb creatinina Hb
Aumenta 4(25%) 3(18,75%) 3(17,64%) 9(52,94%)
Disminuye 12(75%) 7(43,75%) 14(82,35%) 3(17,64%)
Estable 0(%) 6(37,50%) 0(%) 5(29,41%)
Total 16(100%) 16(100%) 17(100%) 17(100%)

Con respecto a las cifras de creatinina disminuyen en ambos grupos en unos
porcentajes muy altos, con un ligero aumento a favor del grupo LC. Es el grupo LC el
que presenta mejores cifras de Hb a la conclusion del trabajo, con cifras mejores o estables

en un 82,35% frente a un 56,25% del grupo placebo.
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Tabla 100. Comparacion de Fey ferritina entre grupo placebo y grupo LC (n° sujetos y

porcentaje)
Grupo placebo Grupo LC
Fe Ferritina Fe Ferritina
Aumenta 13(81,25%) 4(25%) 10(58,82%) 5(29,40%)
Disminuye 3(18,75%) 10(62,50%) 7(41,17%) 10(58,82%)
Estable 0(%) 2(12,5%) 0(%) 2(11,76%)
Total 16(100%) 16(100%) 17(100%) 17(100%)

Con respecto al Fe, mejora en ambos grupos. La ferritina disminuye en los dos

grupos pero ligeramente mas el grupo placebo.

Tabla 101. Comparacion de proteinas, albimina y PCR entre grupo placebo y grupo LC

(n° sujetos y porcentaje)

Grupo placebo Grupo LC

Proteinas Albumina PCR Proteinas AlbUumina PCR
Aumenta 0(0%) 2(12,5%) 8(50%) 2(11,76%) 0(0%)  5(29,41%)

Disminuye 5(31,25%) 2(12,5%) 8(50%) 2(11,76%)  0(0%) 12(70,58%)

Estable  11(68,75%) 12(75%) 0(0%) 13(76,47%) 17(100%)  0(0%)

Total 16(100%)  16(100%) 16(100%) 17(100%)  17(100%) 17(100%)

En el grupo LC, las proteinas se mantienen estables en un 76,47% frente a un
68,75% del grupo placebo. La evolucion de la albdmina fue muy similar a la de las
proteinas, mostrando resultados estables en ambos grupos, pero en un porcentaje mas
elevado en el grupo LC. La PCR, baja o sigue con valores similares en mayor nimero de
sujetos del grupo LC con un 70,58% frente a un 50% del placebo.
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4.3.2 Sujetos del grupo LC que corrigen el déficitde LCTy LCL

De los 17 sujetos incluidos en este grupo hubo 5 que al inicio presentaban déficit
de LC, normalizando sus concentraciones al final del estudio. A este grupo lo hemos
denominado “grupo respondedor” a LC. Analizamos en este apartado el comportamiento

de las variables por individuo.

Tabla 102. Comportamiento de las variables del grupo respondedor a LC por sujeto

Variables Sujeto Sujeto Sujeto Sujeto Sujeto
1 2 3 4 5
Peso D A D A A
PAS A D D A D
PAD E D D A E
Glucemia D D A A A
HbAlc A A A A A
CT D D D A A
HDL A A A A A
LDL D D D D A
TG D D D A D
Creatinina E D D D D
Hb A E E A A
Fe D D A A A
Ferritina A D A D D
Proteinas E E A A E
Albdmina E E E E E
PCR A D D D D

Por FRCV llama la atencion que este grupo tiende al incremento ponderal y
obtiene mejores controles de PA con un empeoramiento en el perfil glucémico, sobre todo

con una HbA1c que aumenta en el 100% de sujetos. En el perfil lipidico, la respuesta es
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la contraria, se determinan mejores resultados para todas las fracciones, destacando el
incremento de HDL que se produce en el 100%, seguido del descenso del LDL y TG que

se observa en un 80% de sujetos con un CT que desciende también en el 60%.

Por funcidn renal llama la atencion que de forma numérica la creatinina obtenida
al 4° mes, mejora en el 100%. La Hb o mejora o sigue estable también en todos los
incluidos en este grupo acompafada de un perfil ferrocinético mas variable. Las proteinas
y la albimina o siguen estables 0 aumentan también en el 100% junto con una PCR que

desciende en el 80%.

4.4 MEJORIA SUBJETIVA

En las entrevistas al 2° y al 4° mes, se interrogo a los pacientes sobre si habian
apreciado algun tipo de signo o sintoma de mejoria clinica durante el experimento. En la
visita al 22 mes, respondieron afirmativamente un total de 14 pacientes (42,5%) y al 42
mes respondieron positivamente 15 (45,5%).

Describieron efectos beneficiosos diversos que fueron desde aumento en el
apetito, el que mas veces refirieron junto con mejoria fisica, hasta advertir otros sintomas
tan atipicos como menor caida de cabello o sentirse menos mareados.

En la visita al 2° mes, entre los que advirtieron algun tipo de mejora se registraron
7 ancianos (21,2%) a los que les mejord el apetito, 4 (12,1%) contaban mejoria fisica, 1
(3%) refirié una menor caida del cabello, 1 (3%) una mejora en el mareo y 1 (3%) advirtid
tanto mejor apetito como mejor memoria.

En el test del 4° mes, 7 (21,21%) ancianos aumentaron el apetito, 5 (15,15%)
mejoraron fisicamente, 1 (3,03%) observo una menor caida del cabello, 1 (3,03%) sujeto
contaba mejoria en su memoria y 1 (3,03%) anciano mejord tanto el apetito como la
memoria. Los resultados por grupo se indican en la Tabla 104.
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Tabla 103. Distribucién de mejoria subjetiva por grupo (n° de individuos y porcentaje)

Mejoria Placebo L-Carnitina

2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
+ Apetito 3 (18,75%) 3 (18,75%) 4 (23,52%) 4 (23,52%)
+ Mejora fisica 2 (12,5%) 2 (12,5%) 2(11,76%) 3 (17,64%)
- Caida cabello 0 (0%) 0 (0%) 1 (16,7%) 1 (16,7%)
- Mareo 1 (6,25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
+ Memoria 0 (0%) 1 (6,25%) 0 (0%) 0 (0%)
+ Apetito y memoria 1 (6,25%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,88%)
Total 7(43,75%) 6 (37,50%) 7 (41,17%) 9 (52,94%)

Con respecto al sexo, fueron los varones los que comunicaron mas efectos
beneficiosos, 11 (52,38%) de ellos describieron mejoria tanto en el 2° como en el 4° mes
y 3 mujeres (25%) observaron un beneficio en el 2° mes y 4 (33,33%) en el cuarto mes.

Del total de pacientes que apreciaron algun sintoma o signo de mejoria, hubo 11
pacientes (33,3%) que respondieron afirmativamente en ambas visitas médicas. De ellos
8 varones (4 del grupo placebo y 4 del grupo LC) y 3 mujeres (una asignada al placebo y
dos a LC). Otros 9 (27,27%) coincidieron en mantener el mismo sintoma de mejoria en
las dos visitas y los otros dos pasaron de comentar dos sintomas a referir sélo uno.

En las dos valoraciones, 5 sujetos (15,15%) insistieron en que habia mejorado su
apetito, 3 (9,09%) en haber apreciado mejoria fisica, 1 sujeto (3,03%) observd menor
caida de cabello, 1 (3,03%) menor mareo en el 2° mes y mejoria en su actividad fisica en
el 4° mes, 1 (3,03) més apetito y mejor memoria en el 2° mes persistiendo la mejoria en

la memoria al 4° mes, sin hacer referencia al apetito.

4.5 EFECTOS SECUNDARIOS

So6lo dos varones (9,52%) y una mujer (8,33%), a su vez distribuidos 1 en el grupo
placebo y 2 en el grupo LC, notificaron sintomas de mala tolerancia digestiva en la
entrevista al 2° mes, efectos que desaparecieron en la visita del cuarto mes, donde no se

notifico ningun sintoma adverso.
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Discusion

La LC es un aminoé&cido trimetilado, implicado en el proceso de obtencién de
energia a nivel celular con capacidad antioxidante al favorecer la sintesis de ON. Estas
acciones disminuyen el dafio que los FRCV provocan en el endotelio, estructura diana
origen de la ECV.

Esta tesis forma parte de un proyecto mas amplio del que se han obtenido
resultados relacionados con la fatiga de los ancianos y la administracion de LC y que no
se han utilizado en este estudio (Aguirre, 2015).

En este trabajo hemos estudiado el efecto de la suplementacion de 2 g de LC oral
durante cuatro meses, sobre la PA, la DM y la DLP, en una poblacion anciana
institucionalizada, dividida en dos grupos (placebo y LC). El efecto sobre la PA lo
evaluamos con los controles obtenidos en las tres visitas médicas propuestas y la respuesta
sobre la diabetes y la DLP, con tres controles analiticos seriados.

Ademas hicimos seguimiento de medidas antropométricas y de la concentracion
plasmatica de LC en sus dos formas total y libre, para determinar si la administracion
exogena es capaz de influir en sus concentraciones plasmaticas. Aprovechamos la
extraccion sanguinea para analizar la respuesta de otros pardmetros analiticos, como
creatinina, Hb, perfil ferrocinético, proteinas, albiminay PCR, a la administracion de LC.

Por FRCV, el grupo LC obtuvo mejores cifras de PAS sobre la PAD y ambas
mejor con respecto al placebo, aunque los cambios observados no fueron significativos
en la poblacidn en conjunto y nos llevaron a analizar las variaciones individuales.

Con respecto a la glucosa, hubo empeoramiento significativo en las mujeres del
grupo LC entre el inicio y el 4° mes y entre las mujeres del grupo placebo y LC al 4° mes.
La HbAlc empeord, por grupo y sexo de forma significativa entre el inicio y la conclusién
del estudio, asi como entre las mujeres del grupo placebo y LC al 4° mes, siendo estas las
que obtienen un peor resultado.

Por perfil lipidico, solo se observd mejoria significativa en la fraccion HDL en el
grupo LC tanto en varones como en mujeres al 4° mes. En el resto de fracciones estudiadas
no hubo cambios significativos ni en el CT, ni en la LDL ni en los TG en el grupo LC.

Al igual que nosotros, distintos trabajos proponen el estudio de la influencia de
LC en los FRCV. Por ejemplo, se pueden destacar los trabajos de Gémez-Amores et al
(2005), McMackin et al (2007) y Ruggenenti et al (2009) en HTA, los de Vacha et al
(1983), Derosa et al (2010ab) en glucemia y los de Malaguarnera et al (2009) y Naini et
al (2012) en perfil lipidico.
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Con respecto a los niveles de carnitina, en los valores plasméticos de LCT y LCL,
nos llamé la atencion que entre los estudios revisados, es frecuente no incluirlas como
variables a seguir, limitandose a valorar su efecto sobre otros parametros propuestos.

Nosotros observamos que ambos pardmetros sufrieron una evolucion paralela en
su concentracion, tanto al aumentar como al descender sus niveles séricos y que los
sujetos incluidos en el grupo LC que partian con déficit de LCT o LCL normalizaban sus
niveles al finalizar el estudio.

Propusimos este estudio a raiz de un trabajo similar realizado por Malaguarnera
et al (2009) quienes estudiaron el efecto de la suplementacion de LC sobre el perfil
lipidico en una poblacién diabética tipo 2 integrada por 81 sujetos. El tiempo de
seguimiento fue de tres meses y la dosis de LC administrada de 2 g al dia, con dos
determinaciones analiticas.

Los parametros medidos, fueron la glucosa en ayunas, HbAlc, CT, TG y las
fracciones HDL y LDL, ademas del IMC. EI grupo LC obtuvo mejor control en la
glicosilada y descenso significativo en todos los parametros lipidicos, sin cambios
significativos en los controles glucémicos ni en el IMC.

Estos resultados contrastan con los nuestros donde no se obtuvo ese mencionado
descenso, en particular, en los controles glucémicos y hemoglobina glicosilada. Tenemos
que tener en cuenta que la poblacién seleccionada por Malaguarnera fue mucho mas joven
que la nuestra y que ademas siguieron un protocolo dietético con dieta de 1400 a 1600
Kcal/d baja en grasas saturadas. Estos dos hechos, probablemente tuvieran un papel
importante en la mejor respuesta de los lipidos. En este estudio no se hicieron controles
de PA y no se determiné la concentracion de LC al inicio ni a la conclusion, ademas
desconocemos si los pacientes partian a no con déficit de carnitina y si la mejor respuesta
del perfil lipidico iba asociada a un incremento de LCT y/o LCL.

Revisando la bibliografia hemos observado que muchos estudios con LC se han
realizado con sujetos en HD (Bertoli et al, 1981; Bartel et al, 1981; Bellinghieri et al,
1983; Vacha et al, 1983; Wanner et al, 1990; Matsumoto et al, 2000; Brass et al, 2001,
Constantine-Teodosiu et al y Chazot et al, en 2003; Schreiber, 2005; Pérez-Oliva et al,
2006; Wanic-Kossowska et al, 2007; Biolo et al, en 2008; Pacheco et al 2008; Sabry,
2010; Naini et al, 2012) donde la prevalencia de los FRCV y por tanto los eventos CV
fson mucho mas altos que en la poblacion general. Ademas estos pacientes tienen

posibilidad de tener mas anemia a lo largo de su enfermedad renal, anemia que segun
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diversos autores puede mejorar con suplementos de LC (Mitwalli et al, 2005; Wanic-
Kossowska et al, 2007) con el consiguiente ahorro de eritropoyetina subcutanea.

Sin embargo, en nuestro estudio, las oscilaciones entre los resultados obtenidos se
dieron en unos margenes numéricos muy estrechos lo que no se tradujo en diferencias
significativas, en la mayoria de casos, ni tuvo repercusion clinica real, probablemente por
el reducido numero de la poblacion, a pesar de asemejarse en tamafio a la de otros muchos
estudios revisados.

También determinamos los efectos secundarios relacionados con la
suplementacion oral de LC, concluyéndose que su administracion era segura, con una
excelente tolerancia, sin tener en ningun caso que retirarla, como también documentaron
otros autores (Pistone et al, 2003; Cruciani et al, 2006; Ruggenenti et al, 2009;
Malaguarnera et al, 2007; 2009; 2011).

5.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Consideramos el tamario poblacional de nuestro estudio suficiente al ser similar o
superior al de otros trabajos consultados en la literatura que implicaban a la LC en su
investigacion. Autores como Nemoto et al (2004) midieron la concentracion plasmatica
de carnitina en 11 pacientes, Molfino et al (2010) en 16 sujetos, Pacheco et al (2008)
trabajaron con 30 enfermos renales cronicos y el estudio de McMackin et al (2007)
agrupod a 37 individuos con EC.

Estos estudios contrastan con otros donde el tamafio de la poblacion es muy supe-
rior, como el de Sima et al (2005) que incluyé a 1346 individuos con PND que recibieron
LC; Malaguarnera et al (2011) con 112 pacientes con encefalopatia hepatica o Malaguar-
nera et al (2009) con 81 diabéticos.

Los pacientes se seleccionaron cumpliendo unos criterios de inclusion y exclusion
propuestos previamente. Como criterio de inclusion fundamental, tenian que ser adultos
y ser residentes permanentes del centro geriatrico, con esto nos asegurabamos trabajar en
una poblacion institucionalizada, sujeta a unos mismos horarios y habitos higienicodieté-
ticos. Igualmente, esto nos permitio realizar el seguimiento y los controles clinicos y ana-
liticos indicados en el proyecto. Criterio similar fue el seguido por Pistone et al (2003)
seleccionando también a una poblacion de residencias ‘rest homes’. En cuanto a los cri-
terios de exclusion establecidos, fueron similares a los propuestos por Malaguarnera et al

(2007) y Derosa et al (2010a y 2010b) donde basicamente tenian que cumplir con dos
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requisitos, no tener una enfermedad grave y no tomar farmacos que interfirieran en el
metabolismo de la LC.

En otras investigaciones se ha considerado como criterio de inclusion precisa-
mente el tener una enfermedad grave. Asi, Bianchetti et al (2003) trabajaron con pacientes
con enfermedad de Alzheimer y Malaguarnera et al (2006) con pacientes con caquexia y
cancer gastrointestinal. De todas las enfermedades cronicas avanzadas, la mas prevalente
en las investigaciones realizadas con LC, es la ERC avanzada en HD, citar a Bartel et al
(1981), Wanner et al (1990), Brass et al (2001), Chazot et al, (2003), Pérez-Oliva et al
(2006) y Sabry (2010) entre otros. De nuestra poblacion, un 78% tenian ERC en estadio
renal 3-4, pero sin estar ninguno incluido en dialisis.

La distribucion por edad y sexo fue semejante a la de otros trabajos. Nuestra media
de edad fue de 68-94 afios, similar a la de Pistone et al (2003) y Malaguarnera et al (2007)
que propusieron sus investigaciones en mayores de 65 afios, el primero con una edad
media de 70-92 afios y el segundo en centenarios. También hay estudios recogidos en
nifios como el de Olson et al (1989) y en mujeres jovenes con lactancia materna (Mitchell
y Snyder, 1991). Por sexo, teniamos 21 varones y 12 mujeres, que se asemeja a la pro-
porcién de otros autores como Wanner et al (1990), Pistone et al (2003) y Naini et al
(2012). La prevalencia del sexo varon sobre la mujer en los estudios, es probablemente

por azar, sin encontrar explicacion logica.

5.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Disefiamos un estudio prospectivo, doble ciego, con dos grupos de seguimiento,
uno placebo y otro LC, siguiendo un estudio de cohortes. La asignacion de cada individuo
a un grupo no se hizo de forma aleatoria como lo hicieron otros autores (Malaguarnera et
al, 2007 y Pistone et al, 2003), sino, atendiendo a la edad y al sexo, con intencién de
obtener dos grupos homogeéneos con intencion de minimizar los posibles sesgos en las
variables analizadas.

Otros trabajos de la literatura, como el de Brass et al (2001), Sima et al (2005) y
Derosa et al (2010a y 2010b) fueron multicéntricos, rabdomizados y doble-ciego.

La propuesta de division de la poblacion en dos grupos, placebo y LC, la encon-
tramos también en Pistone et al (2003), Pacheco et al (2008) y Molfino et al (2010). En

otros estudios, proponen estudiar el efecto LC frente a otros compuestos, como los dos
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realizados por Derosa et al (2010a) con sibutramina y LC frente a sibutramina o el de
orlistat con LC frente a orlistat (2010b).

En cuanto al tiempo, un total de cuatro meses, cumple la media de otros trabajos.
Este periodo lo consideramos suficiente para advertir modificaciones en las variables a
estudio y no lo suficientemente prolongado para que interfirieran otras variables ajenas al
experimento. Ademas un periodo mas prolongado daba oportunidad a perder individuos
en el seguimiento, bien por fallecimiento, enfermedad aguda o ingreso hospitalario al
tratarse de una poblacién afiosa y fragil con muchas comorbilidades.

Otros estudios publicados oscilaron entre la semana de Cruciani et al (2006), los
dos meses de Bellinghieri et al (1983); los tres meses de Bianchetti et al (2003) y Mala-
guarnera et al (2005 y 2009); los cinco meses de Pistone et al (2003); los seis meses de
Malaguarnera et al (2007) y Sabry (2010) y el afio de Derosa et al (2010a y 2010b).

Aunque en las publicaciones hay varias formas de administrar la LC, nosotros
elegimos la ingesta oral en capsulas. La dosis empleada fue de 2 g al dia dividida en dos
tomas y se mantuvo constante en todo el estudio. Asi la utilizd Bellinghieri et al (1983),
Pistone et al (2003), Malaguarnera et al (2007), Ruggenenti et al (2009) y Derosa et al
(2010).

En otras publicaciones se hace referencia a dosis mayores de LC, asi Bianchetti et
al (2003), Malaguarnera et al (2005, 2011 y 2014) y Molfino et al (2010) utilizaron 4 g
de LC y otros como Cruciani et al (2006) disefiaron su trabajo con dosis crecientes de LC
desde 250 mg hasta 3 g/d dos veces al dia.

Consideramos la dosis administrada la mas aceptada por su tolerancia, sobre todo
digestiva, dado que dosis orales mayores a 2 g en una toma, no aportan beneficio al satu-
rarse su absorcion por la mucosa intestinal y provocar mayor toxicidad.

Otra forma de administracion empleada en pacientes en HD fue la via parenteral,
asi propusieron su uso Bellinghieri et al (1983) y Wanner et al (1990). Otros como Yu-
Zeng et al (2007) utilizaron bolos de LC seguidos de perfusion continda en su estudio
sobre isquemia miocardica sometidos a revascularizacion (bolo intravenoso de 5 g de LC
seguido de perfusion continua de 10 g intravenosos diarios durante 3 dias). Esta forma de
administracion fue desechada por nosotros al requerir de cuidados diarios por parte de
personal sanitario experimentado al que no teniamos acceso, ademas de un mayor riesgo
de infecciones y de mayor agresion a pacientes ancianos y fragiles.

El seguimiento de los pacientes se hizo en tres ocasiones, al inicio, en el segundo

y el cuarto mes. Se realizd entrevista clinica individual, valorando cumplimiento en la
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toma de LC y registro de sintomas o signos de mejora o de intolerancia. Se registraron
las medidas antropométricas y la PA, y se hizo una extraccion analitica. También nos
asegurabamos en cada evaluacion de la correcta administracién de LC (dosis y horario)
por parte del personal sanitario responsable de la residencia.

En la mayoria de los estudios, el registro de variables se realiza al inicio y a la
conclusion del estudio, como Malaguarnera et al (2005, 2007 y 2009). En nuestro expe-
rimento, los resultados obtenidos en la toma intermedia, a los dos meses, fueron desesti-

mados al no apreciar en este tiempo cambios significativos en las variables a estudio.

5.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables que se propusieron estudiar, fueron similares a las propuestas por
otros autores como Matsumoto et al (2000) y Malaguarnera et al (2007 y 2009).

5.3.1 Pesoe IMC

En la bibliografia revisada las medidas antropométricas se determinan al inicio
del estudio como caracteristicas descriptivas de la poblacion, pero en pocas ocasiones son
utilizadas como variables a analizar (Pistone et al, 2003; Malaguarnera et al, 2006;
Pacheco et al, 2008). Por peso e IMC, dos medidas que se correlacionan de forma directa,
nuestra poblacion estaba constituida por un colectivo normopeso-sobrepeso.

El efecto de la LC sobre el peso es controvertido. En nuestro estudio las
diferencias ponderales observadas no fueron significativas por grupo ni Sexo,
coincidiendo con los estudios de Malaguarnera et al (2007 y 2009), Chazot et al (2003) y
Gimenes et al (2015). Estas diferencias no se documentaron en grupos de poblacion
similares al nuestro, ni en pacientes en HD ni con enfermedades ya diagnosticadas
(miopatia mitocondrial); tampoco empleando la misma dosis de LC que la utilizada por
nosotros o con dosis superiores o utilizando otras vias alternativas de administracion
como la parenteral.

Lo que si se observa fue una tendencia hacia el incremento de peso en un 60,60%
de nuestra poblacion, con un 64,70% para el grupo LC (recordar que este grupo partia
con mayor peso al inicio), frente a un 56,25% del grupo placebo, incremento que oscild
en un estrecho margen entre 0,6 a 2,5 kg. Resultado similar pero con diferencias

136



Discusion

significativas, documentd Derosa et al (2010a) en las determinaciones antropomeétricas
realizadas en su estudio de un afio con suplementos de 2 g de LC diarios.

Lo esperable hubiera sido encontrar una bajada de peso al atribuirsele a la LC
poder ‘quemagrasas’, efecto que se describe en los individuos que asocian ejercicio fisico
regular y toma de carnitina. Sin embargo, la actividad fisica de nuestra poblacion se
reduce en la mayoria de casos, al recinto residencial por enfermedades cronicas que
limitan su movilidad. A esto, hay que sumarle que uno de los sintomas que mas describen
los sujetos en ambos grupos, es el aumento de apetito, efecto contrastado en la literatura,
teniendo la LC su indicacién en la anorexia nerviosa en poblacion adulta e infantil. Por
tanto, podemos relacionar el aumento del apetito y una mayor ingesta, sin cambios en el
estilo de vida que condicionen un mayor gasto energético, con el aumento de peso de
nuestra poblacion.

En el trabajo de Derosa et al (2010a) se observé pérdida de peso en las
determinaciones realizadas en el 9° y 12° mes de suplementacion, sin cambios en los
registros previos en el 3° y 6° mes, lo que nos induce a pensar que para que la LC sea
responsable de cambios ponderales, su administracion debe ser méas prolongada, de ahi
que en la mayoria de estudios publicados no se documenten variaciones al no superar los
seis meses de investigacion (Chazot et al, 2003; Malaguarnera et al, 2007 y 2009;
Gimenes et al, 2015).

5.3.2 PAS y PAD

No observamos diferencias significativas por grupo ni por sexo en las medias de
ambas variables registradas en nuestro estudio. El grupo LC tuvo mejores controles de
PAS que de PAD, aunque sin diferencias significativas. Este hecho también lo
encontramos en el trabajo de Ruggenenti et al (2009) que consiguieron un descenso de 8
mmHg en la PAS con respecto a valores basales, con una PAD que aunque también
mejord no lo hizo de forma significativa.

Este mejor control de cifras sist6licas con respecto a las diastolicas, lo podemos
explicar sabiendo que un tercio de nuestra poblacion presentaba HSA, caracterizada por
sistdlicas elevadas frente a diastdlicas mas bajas. Este tipo de tension es mucho mas
prevalente en poblacion anciana, como fue la nuestra, donde el aumento de la presion

arterial estd motivada por una mayor rigidez arterial.
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Ademas si partimos de sistolicas mas altas es esperable que sea en estas donde se
pueda observar una mejoria, frente a diastolicas que ya estaban en rango de normalidad.

Estd documentado que la HTA provoca cambios en la actividad antioxidante
endogena, conduciendo a un dafio oxidativo. También sabemos que la suplementacion
de LC puede incrementar los niveles plasméaticos de LCT y LCL, con capacidad
demostrada para aumentar la sintesis de ON a nivel endotelial y reducir el tono arterial
al inducir vasodilatacion sistémica (Badimon y Martinez-Gonzalez, 2006).

Este efecto, lejos de ser una teoria fue comprobado por McMackin et al (2007)
quienes demostraron como administrando una combinacién de LC y a-lipoico durante
dos meses en pacientes con EC, conseguian un aumento significativo del diametro de la
arteria braquial en un 2%, con un descenso significativo de PAS en un subgrupo de sujetos
con tensiones previamente elevadas.

En estos trabajos, al igual que en el nuestro, no se realizaron recomendaciones
sobre cambio de habitos de vida ni modificaciones en el tratamiento dietético-

farmacoldgico indicado para el control de la presién arterial.

53.3LCTyLCL

En la mayoria de los trabajos publicados, los investigadores administraban LC sin
medir su concentracion plasmaética, limitandose a analizar su efecto sobre variables
previamente determinadas (Pistone et al, 2003; Malaguarnera et al, 2005; Molfino et al,
2010; Derosa et al, 2010a). Otros optan por medir bien la LCT (Stephens et al, 2011) o
su fraccién libre (Hernandiz et al, 1997); hay autores que se plantean hacer controles
séricos de ambas al inicio y al final de la investigacion, al incluirlas como variables a
estudio (Matsumoto et al, 2000 y Wanic-Kossowska et al, 2007) y en otras ocasiones se
mide la LCT y LCL junto con las acilcarnitinas de cadena corta y larga (Constantin-
Teodosiu et al, 2002; Malaguarnera et al, 2006 y 2007) afiadiendo la excrecion urinaria
de carnitina (Lombard et al, 1989; Mitchell y Snyder, 1991).

En cambio, en nuestro experimento propusimos medir, cada dos meses, la
concentracion plasmatica de LCT y LCL con intencion de observar en qué momento se
producian cambios en su concentracion. Hay estudios que reportan cambios precoces en
la concentracion de ambas variables, hecho no confirmado por nosotros, que tuvimos que
pasar a contrastar los resultados obtenidos al inicio y al final del estudio, al igual que

Wanic-Kossowska et al (2007) que documentaron cambios a los seis meses.
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No se incluyé determinacion de acilcarnitinas al no disponer de esta posibilidad
el laboratorio responsable de analizar las muestras de sangre. En cuanto a medir la
excrecion urinaria de carnitina en orina de 24 horas, se desestimoé su estudio por los
problemas técnicos que supone su recogida en pacientes ancianos, muchos con
incontinencia y uso de pafiales nocturnos. Ademas para esta determinacion necesitdbamos
involucrar ain mas al personal sanitario de la residencia, que colaboraba de forma
altruista y que no disponia de tiempo extra para este tipo de exigencias.

Entre lo que observamos destaca, que la concentracion sérica de LC en sus dos
formas total y libre, tienen una correlacion paralela, tanto en el incremento como en el
descenso de sus niveles plasmaticos, independientemente de si se suplementaba o no,
excepto en las mujeres del grupo placebo donde aumenta la LCT y desciende la LCL,
fendmeno al que posteriormente intentaremos buscar una explicacion.

Esto parece l6gico, ya que como definié Malaguarnera (2012), la carnitina total
es la suma de la LCL (80%-83%) y acilcarnitinas de cadena corta y larga (17-20%). Al
aumentar la concentracion de LCT es esperable que también lo haga la LCL y viceversa.
Este efecto ha sido observado no s6lo en humanos (Brass et al, 2001; Wanic-Kossowska
et al, 2007 con pacientes en HD) sino también en animales (Hernandiz et al, 1997 con
perros).

En la literatura revisada la referencia al sexo como variable influyente en la
diferente concentracion de LCT y LCL es controvertido. Unos autores proponen que los
varones tienen mayores concentraciones de ambas (Bartel et al, 1981; Opalka et al, 2001,
Ho et al, 2003), y otros como Alberty y Albertyova (1997) que no hay diferencias
significativas. En nuestro estudio, sin haber diferencias significativas por sexo, fueron
las mujeres las que partieron y mantienen concentraciones ligeramente mas altas de LCT
y LCL con respecto a los varones, dato no encontrado en la bibliografia revisada. Para
explicar este hecho reevaluamos parametros como edad, hormonas sexuales, estado
nutricional y enfermedades previas entre varones y mujeres de nuestra poblacion, factores
que influyen en la concentracion plasmatica de carnitina.

Ni la edad ni la carga hormonal fueron considerados factores responsables de la
diferente concentracion de carnitina. La edad de ambos grupos era similar, y en cuanto a
la carga hormonal, aunque las mujeres jovenes tienen una concentracion menor de LC
con respecto a los varones de la misma edad, esta se iguala en la menopausia con el

descenso de estrégenos, fase en la que ya se encontraban todas nuestras mujeres.
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En cuanto a la nutricion, sabemos que una dieta equilibrada aporta el 75% de las
necesidades de carnitina y que una adecuada situacion nutricional proporciona mayor
concentracion de LCT y LCL (Malaguarnera et al, 2006). Nosotros no propusimos
recomendaciones dietéticas y solo se hizo seguimiento del peso e IMC. Para valorar este
apartado hubiera sido interesante haber medido cambios en la masa muscular y en la
absorcion de LC a nivel intestinal, ya de por si con un amplio margen de variabilidad.

En cuanto a enfermedades previas, la mas prevalente en ambos sexos fue la ERC
con un 80,95% en los varones y un 75% para las mujeres. El riidn no sélo participa en la
sintesis de LC en un pequefio porcentaje, sino que es en el tdbulo renal donde se reabsorbe
el 95% de la carnitina eliminada. Si nuestros pacientes parten con un FG disminuido,
menor va a ser la reabsorcion de LC. Fueron las mujeres las que mantuvieron un mejor
estadio renal con respecto a los varones y por tanto, era esperable una mayor reabsorcion
y mejores concentraciones plasmaticas, ya desde el inicio.

Para poder establecer una causalidad entre dieta, absorcion intestinal y
reabsorcion renal como responsables de una mayor concentracion de LC en las mujeres,
se deberia haber propuesto un seguimiento del estado nutricional de los pacientes, haber
realizado mediciones postpandriales de LC y haber contabilizado la excrecion de
carnitina en orina de 24 horas, para valorar el rango de reabsorcion.

Aunque las mujeres del grupo LC partian y mantuvieron niveles de LCT y LCL
mas altos que los varones, su respuesta a la administracion de suplementos de LC al 4°
mes, fue distinta a la esperada, disminuyendo su concentracién final aunque
manteniéndola en rango de normalidad, mientras que si aumenté en los varones, incluso
de forma significativa en relacion a la LCL comparada con los varones del placebo a la
conclusion del estudio. Este hecho se puede explicar sabiendo que 11,76% varones
partian con un déficit inicial de LCT frente a un 0% de las mujeres, consiguiendo
normalizarlas al final, y que un 17,76% de las mujeres partian con aumento de LCT inicial
frente a un 5,88% de los varones, normalizandose las cifras a la conclusion del estudio en
un 11,94% de las mujeres y en todos los varones.

Con respecto a la LCL, 3 varones presentaba déficit frente a 2 mujeres, en contra
2 varones presentaban cifras fuera de rango frente a 3 mujeres. Al final todos, varones y
mujeres, corrigieron el déficit de LCL y 2 varones mantuvieron niveles altos frente a una
mujer.

Con estos resultados, podemos extraer la conclusion de que es méas eficaz

administrar suplementos de LC a aquellos sujetos que parten con un deficit plasmatico de
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LCT o LCL que en aquellos con concentraciones normales o fuera de rango de
normalidad, probablemente porque al tener concentraciones en rango fisiol6gico no van
a hacer uso de suplementos extra que seran excretados via urinaria. No podemos comparar
nuestros resultados con otros estudios al no precisar en ellos si los individuos tenian
déficit o no de LC, tampoco es habitual que hagan referencia al sexo como variable de
estudio.

Las mujeres del grupo placebo aumentaron su LCT con un descenso de LCL, este
resultado también fue inesperado, no sélo por el aumento de LCT en sujetos no
suplementados, sino, también por no asociar de forma paralela un aumento de LCL. Con
respecto a los niveles de LCT todas las mujeres partian con niveles plasmaticos normales,
en cuanto a la LCL una tenia déficit y otra niveles fuera de rango, el resto cifras normales.

Estamos hablando de un reducido numero de sujetos, en total seis, con
oscilaciones de parametros séricos muy estrechos y no significativos, por lo que no
podemos extraer ninguna conclusion de este resultado. Ademas, como aportaron Hudson
et al (2008) hay variaciones plasmaticas en ancianos de causa desconocida. Para llegar a
justificar este resultado, nos preguntamos si la inclusion de un mayor nimero de
individuos o el haber propuesto estudios farmacocinéticas complejos hubiera sido
rentable.

Recordar que la proporcion entre varones y mujeres de nuestra poblacion no fue
similar, con 21 varones frente a 12 mujeres, quizas con una distribucién numérica mas
proporcional se hubieran obtenido resultados también mas similares.

En nuestro trabajo s6lo un 47,05% de los sujetos que recibieron LC aumentaron
la concentracién plasmatica de LCT y LCL, frente a porcentajes mayores publicados en
la literatura como el de Cruciani et al (2006) con un 85%. Hay que saber que los
suplementos orales de LC tienen baja biodisponibilidad en plasma (< 20%), y que para
pasar del torrente sanguineo al musculo para almacenarse tienen que vencer una elevado
gradiente en contra y que ademas a dosis altas es rapidamente excretada via renal.

Futuros estudios podrian orientarse a mejorar la biodisponibilidad de los
suplementos para conseguir una mayor concentracion en sangre con dosis menores. En el
grupo placebo se produjo el mismo efecto en un 37,5% de sujetos, como Unica explicacion
a este aumento tenemos la movilizacién de LC desde sus depositos de reserva a la
circulacién para ejercer su actividad fisioldgica.

Tiene légica la administracion de LC oral o parenteral y comprobar un aumento

de las concentraciones plasmaticas de LCT y LCL, como observamos nosotros al 4° mes
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en el grupo LC con respecto al grupo placebo, resultado también expuesto por
Bellinghieri et al (1983) y Brass et al (2001) ambos en pacientes en HD; Cruciani et al
(2006) con pacientes con cancer y Malaguarnera et al (2007) en centenarios. Los grupos
de Brass y Cruciani, comprobaron ademas como ese aumento era dosis dependiente,

efecto que nosotros no pudimos valorar al utilizar la misma dosis durante todo el estudio.

5.3.4 Perfil glucémico y HbAlc

Los resultados de ambas variables sufrieron un ascenso a lo largo del estudio. Asi
la glucosa aumenté de forma significativa en las mujeres del grupo LC al 4° mes y tam-
bién entre mujeres del grupo LC y placebo a la finalizacién del estudio y la HbAlc lo
hizo tanto por grupo como por sexo, de forma significativa entre el inicio y el fin del
estudio, y entre mujeres del grupo LC y placebo al 4° mes. Valorar este ascenso numeérico
como un empeoramiento y la causa que lo motivo, es lo que queda por discutir.

En cuanto al empeoramiento de la glucosa y la HbAlc, los valores obtenidos os-
cilaron en unos rangos muy estrechos, sin llegar a sobrepasar el nivel de normalidad es-
tablecido para ninguna de las dos variables en la mayoria de nuestros sujetos.

La HbA1c es un valor més fiable para el seguimiento de la glucemia al determinar
su nivel medio durante el trimestre anterior a la prueba. La glicada maxima alcanzada fue
de 7,25% con una incremento méaximo de 1,75%, cuando el objetivo terapéutico reco-
mendado en mayores fragiles con comorbilidades médicas y funcionales asociadas con
expectativa de vida menor de 10 afios (como nuestra poblacion) es del 8% (Huang et al,
2008). Por tanto todavia nos queda margen para considerar el ascenso de la HbAlc como
patoldgico, de hecho, podemos considerarlo hasta beneficioso ya que son las glicada bajas
las que se relacionan con hipoglucemias, eventos a evitar en los ancianos por su alta mor-
talidad.

La causa de este ascenso se pudo deber al aumento del apetito descrito por casi un
tercio de los sujetos. A mayor apetito, mayor ingesta y mas posibilidad de que los contro-
les de glucemia y HbA1c se eleven. En todo caso, los resultados obtenidos, no se deben
atribuir a la administracion de la LC, ya que es precisamente en las mujeres del grupo LC
donde la suplementacion tuvo menor efecto, determinandose un descenso de la concen-
tracion de LC en sus dos formas total y libre. Ademas hay que recordar que el aumento
en la glicada también se produjo en el grupo placebo. No hay que olvidar que para extraer
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conclusiones tenemos que recordar el tamafio de la poblacion y las variabilidades indivi-
duales.

Nuestros resultados no coincidieron con los trabajos de Pistone et al (2003) reali-
zados en ancianos con 4 g de LC al dia, Malaguarnera et al (2007) con centenarios y
Malaguarnera et al (2009) con diabéticos tipo 2 utilizando la misma dosis de LC que
nosotros, donde no encontraron diferencias significativas en ambos parametros.

Tampoco con los de Biolo et al (2008) que determinaron mejoria en el metabo-
lismo de la glucosa en los tratados con LC que partian con resistencia a la insulina; Mol-
fino et al (2010) utilizando s6lo 16 pacientes también observaron una mejora de la gluce-
mia con dosis de 4 g de LC al dia y Derosa et al (2010), en sus dos trabajos comparando
sibutramina frente a sibutramina+LC y orlistat frente a orlistat+LC, encontraron mejoria
de la HbAlc y de las glucemias basales tras un afio de tratamiento con 2 g de LC, al
mejorar la resistencia a la insulina.

Probablemente hubiéramos encontrado mayores cambios si hubiéramos aumen-
tado el nimero de diabéticos de nuestra poblacion y si estos hubieran partido con una

diabetes peor controlada, dando mayor margen a la LC para provocar su efecto.

5.3.5 Perfil lipidico

El tratamiento con LC muestra efectos variables en el metabolismo sérico de los
lipidos. La mayoria de trabajos publicados se han realizado con pacientes en HD, que
suelen partir de una baja concentracion de carnitina por dos mecanismos, el primero por
limitar la ingesta de proteinas para no aumentar la uremia, lo que disminuye la toma de
lisina y metionina precursores de carnitina y el segundo por eliminacién de LC a través
de la técnica de la hemofiltracion.

Estos y otros mecanismos hacen que los sujetos con ERC acaben teniendo un
perfil lipidico patoldgico con incremento del RCV atribuible entre otras condiciones a
una baja concentracion plasmatica de carnitina, concentracion que puede mejorar con
suplementacion en este caso parenteral.

En nuestro experimento, se trabajé con pacientes con ERC, la mayoria en estadio
3y 4, pero sin llegar a precisar ninguno de ellos dialisis durante el estudio. Coincidiendo
con otros autores, obtuvimos una evolucién variable en nuestro perfil lipidico, con au-
mento de unas fracciones y descenso en otras, pero todo dentro de unos margenes muy

estrechos de variabilidad, lo que no hizo posible obtener resultados significativos salvo
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excepciones, ni extraer conclusiones clinicas. Estos resultados coinciden con los reporta-
dos por Suchitra et al (2011) quienes tampoco encontraron diferencias significativas en
los parametros lipidicos en el grupo LC con respecto al grupo control.

Lo que si advertimos es que en el grupo LC hubo un ligero empeoramiento en las
cifras de CT (76,47% frente a 37,5% del placebo), con una mejora en los TG frente a
placebo (29,41% frente a 37,5%) pero sin llegar a tener significado estadistico.

Este resultado contrasta con el obtenido por Bertoli et al (1981) y Maebashi et al
(1983) ambos en HD, el primero observd mejoria, pero no significativa en los niveles de
CT vy si significativa en la concentracion de TG y el segundo determind que con
suplementos parenterales de LC los pacientes en HD conseguian no solo elevar la
concentracion de LC, sino, que esto se traducia en un mejor balance en los TG. Por otra
parte, Mitwalli et al (2005) comunicaron mejoria significativa en los niveles de CTy TG
con suplementos de 15 mg/kg de LC tras cada sesion de diélisis.

Con respecto a la fraccion HDL, se obtuvo una mejoria por grupo y sexo, siendo
esta mejora estadisticamente significativa en el grupo LC tanto para varones como
mujeres al 4° mes. En la concentracion de LDL hubo tendencia hacia peores resultados
en el grupo LC (47,05%) frente a placebo (37,5%), pero sin diferencias significativas.

Vacha et al (1983) en su trabajo de 120 dias con 29 pacientes en HD, analizando
concentraciones de CT, HDL y TG observaron mejoria significativa en el resultado final
de los tres parametros al mes de tratamiento y Pistone el al (2003) dos décadas mas tarde,
advirtieron mejoria significativas en los mismos parametros incluida la LDL.

Otros investigadores, como Derosa et al (2010b) no documentaron mejoria en la
HDL de pacientes diabéticos, pero si mejores concentraciones de CT y LDL en los dos
grupos estudiados (L-carnitina+orlistat frente a orlistat). Resultado similar volvieron a
obtener estos mismos investigadores, donde observaron descenso de CT, LDL y TG, en
ambos grupos, pero sin diferencias significativas y sin cambios en la HDL entre grupos
(Derosa et al, 2010a). Naini et al (2012) corroboraron los resultados de Derosa et al
(2010a), con una poblacién en numero Yy distribucion por sexo similar a la nuestra (30
sujetos, con 19 varones y 11 mujeres) y con administracion de 750 mg de LC al dia,
durante ocho semanas.

El mecanismo por el cual, la LC tiene capacidad para mejorar la DLP, tiene que
ver con su capacidad de trasportar e incorporar los acidos grasos de cadena larga al
proceso oxidativo para producir energia a nivel celular. Se le confiere capacidad para

disminuir los depdsitos de grasa y aumentar la masa muscular, lo que favorece la actividad
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fisica con capacidad para disminuir la obesidad y mejorar tanto la concentracion de
lipidos en plasma como la resistencia a la insulina.

Ni en nuestro estudio ni en los trabajos publicados, se establece una relacién entre
sexo y mejoria 0 empeoramiento de las diferentes fracciones lipidicas.

Ademas tenemos que advertir que las variaciones observadas de las distintas frac-

ciones lipidicas, lo hacen en un strecho margen.

5.3.6 Hemograma, ferrocinética y funcién renal

La mayoria de los trabajos revisados que estudian el efecto de la LC sobre la
anemia y la ferrocinética estan realizados en pacientes dializados, donde anemia,
ferropenia y déficit de LC son una constante y donde parece que el beneficio que aporta
la carnitina es disminuir la fragilidad osmética del eritrocito que estaria aumentada en
este tipo de pacientes, dificultando asi su rotura prematura.

Un alto porcentaje de nuestra poblacién partia con un deficiente FG y un tercio
tenia anemia, con indicacion de toma de suplementos vitaminicos y eritropoyetina
subcutanea, por lo que opinamos que se puede establecer una relacion entre nuestros
resultados y los revisados en la bibliografia.

En nuestra poblacion, las cifras de Hb no sufrieron cambios significativos salvo
en las mujeres del grupo LC donde hubo un empeoramiento significativo y en los varones
de ambos grupos al 4° mes, aunque ambos grupos mantuvieron resultados similares desde
el inicio a la conclusion. Este resultado fue similar el obtenido por Sabry (2010) y Naini
et al (2012) con sus trabajos en HD, cuya toma de LC fue de 1,5 g al dia, durante seis
meses el primero y de 1 g al dia durante 16 semanas el segundo.

En el grupo LC, la anemia mejor6 en un 52,94% frente a solo un 18,75% del
placebo. Esta mejora, también fue documentada por Mitwalli et al (2005) y Wanic-
Kossowska et al (2007) observando mejora de la Hb, el Htc y en el nimero de eritrocitos
en el grupo que recibe carnitina. No se modifico el tratamiento de base con Fe, folico o
eritropoyetina si lo tenian indicado.

En cuanto a la ferrocinética, hubo tendencia hacia una mejora no significativa del
Fe por grupo y sexo, con una ferritina que empeora de forma generalizada pero también
sin diferencia estadistica. Esto se puede explicar por el hecho de que el grupo hemo de
los eritrocitos necesita Fe para su sintesis, lo que favorece su aumento sérico con descenso

en los depositos de ferritina.
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El resto de series que componen el hemograma, leucocitos y plaguetas, oscilaban
en rangos tan amplios que no se vieron modificados por el uso 0 no de LC, tampoco se
recogen en la literatura trabajos que comenten su influencia sobre dichos parametros.

Con respecto a la creatinina, en el grupo LC se observé un resultado inesperado y
positivo en un principio, determinando un descenso significativo en sus cifras tanto en
los varones como en las mujeres de este grupo, con un empeoramiento entre mujeres del
grupo placebo y LC al 4° mes, también estadisticamente significativo. Decir que las
oscilaciones numéricas se dieron de nuevo en un estrecho margen, con un ascenso
maximo de 0,7 mg/dL y un descenso de 0,9 mg/dL. Esta mejora en la funcién renal no
fue suficiente para modificar el estadio renal en que se habian clasificado previamente los
sujetos, dado el amplio margen de clasificacion del FG.

Nos queda la duda de si al prolongar el tiempo de suplementacion de LC hubiera
seguido mejorando las cifras de creatinina. No hemos encontrado estudios en la
bibliografia que documenten este hecho.

5.3.7 Proteinas totales y albumina

Proteinas y albumina nos orientan hacia el estado nutricional del paciente. En
nuestra poblacién, la determinacion basal de ambas variables fue normal, lo que indica
que los sujetos elegidos para el estudio, partian de una situacion nutricional aceptable.
Ninguno era vegetariano, ya que este tipo de dietas son deficitarias en carnitina.

La evolucién de las dos variables esta relacionada entre si, asi que un incremento
0 descenso en una de ellas repercute en la otra. Ambas se mantuvieron en rango de
normalidad en los sucesivos controles analiticos, sin cambios significativos por grupo ni
sexo, salvo para la albumina en las mujeres del grupo LC al final del estudio, cuya mejora
si fue significativa.

No se propone que sea la LC la responsable del aumento de las concentraciones
de proteinas y albumina, sino, que los sujetos con mayores concentraciones de ambas,
presentan un mejor estado nutricional y por tanto, el aporte de carnitina exdgena a traves
de alimentos ricos en ella (carnes, huevos y lacteos) es mayor, lo que repercute en un
aumento de sus niveles plasmaticos.

Esta hipotesis la corroboran estudios previos como el de Lombard et al (1989) en
su trabajo con lactoovovegetarianos y vegetarianos estrictos realizado en nifios y adultos,

y Rabito et al (2013) realizado con pacientes con cancer. En ambos se concluye que dietas
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con escaso aporte de carnitina o bien enfermedades graves que condicionen malnutricion,
Ilevan asociado una disminucion en la concentracion sérica de LCT y LCL. Por tanto
podemos valorar que pacientes que partan con hipoproteinemia e hipoalbuminemia

pueden beneficiarse de un aporte exdgeno de carnitina.

5.3.8 PCR

La PCR es considerada junto con interleukinas (IL) y citoquinas un marcador in-
flamatorio implicado en la enfermedad vascular. En nuestro trabajo se pudo hacer segui-
miento de la PCR, no asi de los otros factores. De forma general, su determinacién inicial
fue superior por grupo y sexo, que los resultados obtenidos a la conclusion, no siendo los
cambios significativos por grupo ni por sexo.

Llama la atencién que en el grupo LC, la PCR disminuye en un 70,58% frente a
un 50% del grupo placebo. Hay estudios que apoyan la teoria de que la LC tiene capacidad
para disminuir los niveles de PCR, al tener poder antiinflamatorio. Asi lo propone Lee et
al (2015), con 47 pacientes con EC sin otros FRCV afiadidos, a los que administrando 1
g de LC al dia durante 3 meses, consiguieron un descenso significativo en los niveles de
PCR, motivado por el efecto antiinflamatorio y capacidad antioxidante de la LC.

La explicacion que se propone es que la base de la enfermedad vascular es la ar-
terioesclerosis, que se considera una enfermedad inflamatoria crénica con un alto estrés
oxidativo, estres que la LC es capaz de disminuir. A conclusiones similares llegaron Sa-
vica et al (2005) con pacientes en HD.

Sin embargo, atribuir los cambios de la PCR a la administracion o no de LC, no
esta del todo claro, ya que es un reactante de fase aguda muy sensible y estd sometida a
grandes fluctuaciones provocadas por procesos inflamatorios-infecciosos, incluso bana-

les, que son muy prevalentes en la poblacion anciana objeto de nuestro estudio.

5.4 MEJORIA SUBJETIVA Y REGISTRO DE EFECTOS ADVERSOS

Dentro de los sintomas o signos positivos descritos por nuestros sujetos, destaco
por orden de frecuencia, aumento en el apetito, mejoria fisica y de memoria, disminucion
en la caida del cabello (sujeto del grupo LC) y menos mareo (sujeto del grupo placebo).

La mejoria en el apetito esta documentada por autores como Marin y Castillo,

(2000). La mejoria fisica y de memoria se recoge por Brass et al (2001) y Malaguarnera
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et al (2007), no asi la caida de cabello que no se comenta en ninguna publicacion y
probablemente se pueda atribuir a otras causas independientes a la administracion de
carnitina y fuera mas subjetiva que objetiva. La mejora en el mareo tampoco esta
documentada en la literatura, pero si consideramos que la LC tiene un poder antioxidante
y vasodilatador y pudiera ser responsable de esta mejoria, so6lo que este sintoma fue
descrito por un individuo del grupo placebo.

En nuestro trabajo la LC se toler6 muy bien, sin apenas efectos secundarios. Solo
dos sujetos del grupo LC y uno del placebo, notificaron sintomas de mala tolerancia
digestiva que no obligo a su suspension. Esta baja incidencia de toxicidad con dosis de 2
g al dia, se asemeja a la de la literatura, asi en Malaguarnera et al (2007) s6lo recogen un
paciente con diarrea en su estudio con 70 centenarios, Ruggenenti et al (2009) no
notificaron ningun efecto adverso. En otro estudio de Malaguarnera et al (2009) con 81
sujetos, s6lo dos manifestaron dolor abdominal y otros dos cefalea y nauseas
respectivamente, asi mismo, en otro estudio del mismo equipo (Malaguarnera et al, 2011)
con 121 pacientes incluidos en el estudio, solo tres refirieron dolor abdominal. Por tanto,
podemos asegurar que la administracion de LC es segura.

Tampoco, se observaron efectos adversos de importancia, en otros experimentos
donde la dosis de LC empleada fue mayor. Asi lo corroboran Pistone et al (2003) que no
informaron de ninguna incidencia clinica ni analitica en los 84 individuos que recibieron
4 g de LC durante 5 meses y en la investigacion de Cruciani et al (2006) que s6lo describe

nauseas en dos pacientes con dosis de 3 g de LC.

5.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PROPUESTAS

Aunque la bibliografia encontrada en relacion a la LC ha sido muy amplia, nos
hemos centrado en las publicaciones que han tenido a los FRCV como centro de su
estudio y en aquellos trabajos realizados en poblacion geriatrica.

A pesar de gque nuestro trabajo, en niumero de participantes y tiempo, ha sido
similar al de otros investigadores, nuestros resultados no han permitido encontrar
diferencias significativas en la mayoria de los pardmetros analizados, lo que nos impide
extraer conclusiones extrapolables, por lo que consideramos que un aumento en el tamafio
de la poblacion, haciendo extensible el experimento a otros geriatricos, hubiera sido
interesante a la hora de obtener cambios significativos.
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Ademas, dado que la suplementacion de LC es muy bien tolerada, seria
conveniente prolongar el periodo de administracion para valorar el tiempo como otra
variable a tener en cuenta.

No se hicieron estudios farmacocinéticos por su gran complejidad, pero dado que
la absorcion de la LC estd sometida a una gran labilidad, sugerimos mediciones
plasmaticas a las 3,5 horas de haberla administrado, para certificar pico plasmatico y
confirmar asi el porcentaje de absorcion real sobre lo suplementado y medir su excrecién
urinaria. Mas complejo seria medir su concentracion a nivel muscular (97% del pool total
de LC se reserva en el musculo esquelético y cardiaco), ya que esto supondria realizar
biopsias musculares, procedimiento invasivo no exento de complicaciones, realizado en
una poblacion anciana y fragil.

En algunas de las variables estudiadas es precipitado extraer conclusiones clinicas
con solo 3 determinaciones, sobre todo, cuando el rango de normalidad es amplio, ya que
aunque se modifiquen numéricamente esto no implica una repercusion clinica.

Recomendamos aumentar el nimero de registros en variables como peso, PA y
glucemia, que por otra parte no supone aumentar la complejidad del seguimiento.

Hay pocos estudios, que sigan la evolucion de las variables una vez que se deja de
consumir LC, por ello se sugiere valorar si tras su suspension hay empeoramiento en los
parametros donde se observo mejoria.

Dado que la suplementacion de LC corrige los déficits plasmaticos, seria
interesante estudiar el comportamiento de las variables a estudio entre grupo de sujetos
que partan con déficit de LC frente a otros con concentraciones de inicio normales.

En las publicaciones revisadas, los estudios presentan una gran diversidad, lo que
dificulta la comparacion de resultados. La mayoria de ellos han incluido poblaciones méas
jévenes que la nuestra y destaca el gran numero de ellas realizadas con sujetos en HD,
donde la prevalencia de FRCV y ECV es mucho mayor que la poblacion general. Seria
interesante continuar con estudios en poblacién anciana dado el progresivo
envejecimiento poblacional.

Destacar una linea de investigacion dirigida por el grupo de Malaguarnera de la
Universidad de Catania (Italia) que tienen como exponente principal publicaciones sobre
diferentes aplicaciones de la LC (perfil lipidico y diabetes, encefalopatia hepatica,
hepatitis C, fatiga fisica y mental, funciones cognitivos en ancianos, caquexia en cancer),
que hemos tenido como referencia para nuestro trabajo y que sugerimos sean utilizadas

en futuros proyectos de investigacion.
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Conclusiones

Las conclusiones obtenidas en esta investigacion sobre la suplementacion oral de
2 g diarios de LC durante 4 meses consecutivos, sobre los FRCV y parametros

antropométricos y bioquimicos en una poblacion geriatrica son:

1.- Laadministracion de LC consigue aumentar sus niveles plasmaticos en sus dos
formas, total y libre, en los varones del grupo LC pero no en las mujeres y corrige el
déficit de ambas en los sujetos que parten con concentraciones inferiores al rango medio

establecido (< 36 umol/L y 5,3 mg/L, respectivamente).

2.- Las mujeres parten inicialmente de mayores concentraciones de LCT y LCL
que los varones, lo que confirma variaciones plasmaticas por sexo. Por edad, un tercio de
sujetos presentaba déficit inicial de LCL, lo que nos lleva a considerar que la deficiencia

de carnitina puede ser mas prevalente en poblacion geriatrica.

3.- Con respecto a los FRCV analizados, el resultado mas positivo de la imple-
mentacion con LC lo obervamos en la fraccion HDL, en la que se consiguié aumentar
significativamente sus valores tanto en varones como en mujeres. No se determinaron
cambios significativos en el resto de fracciones del perfil lipidico ni en los controles de
PA.

4.- No hubo cambios significativos en el peso, IMC, ferrocinética, proteinas ni en
la evolucion de la PCR. En cambio, si mejord de forma significativa la creatinina en el

grupo LC, asi como, la albimina en las mujeres de este grupo.
5.- No se detectaron efectos adversos que motivaran la suspension de la adminis-

tracion de LC, lo que conlleva a considerar que su suplementacion es segura y bien tole-

rada por esta poblacion.
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Anexos

ANEXO 1

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

La L- carnitina es un aminoacido no esencial que participa en la obtencién de energia por parte de
la célula. Se ha empleado de forma satisfactoria en diversas patologias y ha demostrado que mejora FRCV
como la hipertension arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia.

Su administracion oral, en dosis de 2 g al dia, tiene efectos secundarios poco frecuentes,
fundamentalmente gastrointestinales (nduseas, vémitos, diarrea), que se minimizan con la toma de
alimentos.

La duracion del estudio sera de 4 meses, con control clinico y analitico al inicio, al 2° y al 4° mes.

Se precisara de tres extracciones de sangre para determinar diversos parametros bioquimicos.

D/DAa oo ,de ....... afios de edad y con DNIn® ..................... ,0su
representante legal D./Diia.........c.c.oiiiiiiiniriiiiee e ,de ool afios de edad
con DNI n°® ............ , manifiesta que ha sido informado/a sobre los beneficios que podria suponer la

administracion de L-carnitina durante un periodo de 4 meses y la extraccién de sangre para cubrir los
objetivos del estudio titulado: Influencia de la administracion de L-carnitina sobre factores de riesgo
cardiovascular en una poblacion geriétrica.

He sido informado/a de los posibles perjuicios de la administracion de L-carnitina y de la
extraccion de tres muestras de sangre.

He sido también informado/a de que mis datos personales seran protegidos e incluidos en un
fichero que debera estar sometido a y con las garantias de la ley 15/1999 de 13 de diciembre.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que este estudio sea

realizado con la intencién de cubrir los objetivos especificados en el proyecto.
Veléz Rubio, a......... de .ooooviiiiii. 20......

Fdo. D/Dia

SOLO EN CASO DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

DL/DRA i ,de...... afios de edad y con DNI
n® . , paciente o su representante legal, revoco el consentimiento previo, si lo hubiera otorgado.
Veléz Rubio, a......... de............... de20.............
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ANEXO 2

Composicion de la L-carnitina

o
7

Anexos

- UZHOU VITAJOY BIO-TECH CO.,LTD.

Add: 19A, NO.1298, SANXIANG ROAD,SUZHOU, CHINA, 215004
T: +86-512-68278318 /F: +86-512-68278328

Certificate of Analysis

E-mail:

Vitajoy@vitajoy-biotech.com
Web: www.vitajoy-biotech.com

S S61\

Product Mame: | L-Carnitine Tartrate Manu Date : 11.24.2010
Bat:n umber ) LT101115 Test Date; 11.26.2010
Qua "Li'-/ 1000KG Exp Date: 11.23.2013
‘{ ITEN ] SPECIFICATION RESULTS
N5s3VY L-Carnitine 67.2%-69.2% 67.55%
- Tartaric acid 30.8%-32.8% 31.71%
Adrcarance White crystalline powder White crystalline powder
" Soecif rotation -9.5°~ -11.0° 0.2
ETE 3.0-4.5 3.72
Loss o~ drying NMT0.5% 0.25%
Ros i —.“73 Yition NMTO.5% 0.10%
7{ ; - NMT1ppm NMT1ppm
TWwater NMT1.0% 0.21%
" Heavy metals NMT10ppm NMT10ppm
Vf:‘n { ]lﬁ JB v Conform with specification. KNT R”L \

Packing & Storage:

Packed

in

inside.N.W.:25kgs ..D.35cmxH5 c,m
Store in a well-closed container AWQy

paper—drums

S

two \’p lastic-bags

m\mmstg__g

Three years if sealed and store awaﬁe%ﬁgﬂﬂt
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CERTIFICATE OF CONFORMANCE

Anexos

The capsules are procucec vraer very carefully cortrollec cond

itiors Cortrals are performed continvovsly throvghout the progess are goarartes that

capsules conforn: to the highest cualin: stancards. The capsules are conforn: to the specifications as defined selow

PRODUCT DESCRIPTION Empty Veaps & Capsuss

Ordor Number: §140877-]-1
Customer: MARTINEZ NIETO, S A Lot Number: 53174821
Product Name: VCAPS TOBLANCO Customet Referenee: 110000427
Product Code: 410-074 Produst Sizs: 0
Manufacturing Dawe:  02-Jul-2011 Type: CONI-SNAP
Expiration Date: Iu 2016
BODY CAP
Code: V44 700 Code: Vdd4 700
Name: WHITE OP. V700 Name: WHITE OP V700

Body Composition
Titanium dioxide
Hypromellose

Cap Composition
Titanivm cioxice
Hypromellose

COLR L
can L0 ¥

Due to the nature of raw materials, their sovreing. anc techrolog

values may vary to insu
ohserved (recommendec  S°C -

Tngredient/ Reference
Titanivm dioxide
Hypromellose

ANALYTICAL DATA
Characterlstles

Hypromellose idertification
Identification of titarim Gloxic?
Disintegration tine

Average weieht

Loss on drying

Sulphated ash

Arsenic

Cadmium

Lead

Mercury

Lubricant content

Total Agrobie Microoial Court
Escherichia coli
Salmonella
Staphylococcus avrevs
Total YeastsMuoulcs Covet
Tseudomonas aervginosa

Manufacturing Proces
No Additon of Preservatives
No Ethvlene Oxide Treamien
No [rradiation Treatment

cvements, the color composition cata indicated are target values anc act al
the expiry date if recommercaiors for warehousing anc trarsportatiar are

CI.Nr Function Regulatory References
ITRY Opacifier 008 28°EC, 21 CFR, EP, IP USPNF
Strocture (08 % EC, EP, TP, USINF

Specifieations Units

Nositive

Corforms to composiion

Less than 30 00 min‘sec

8910 10, me

Less than ¥ U

Less than 6 .

Less than @ £

Less than 0§

Less than ©
Tess thar 0.
Less tharn 00 8 2
Less than 2000 efr e
Absence in | gram

Aoserce i L0 eram

n
e

Alssence in L ogran

CAPSUGEL - COLMAR
Emmanuelle Stentz - ©
10 rue Timken - F6802
Tel, - 33 (0)3 89 20 43

ality Assurance
Imar - Franee

Digitally approved by Ball. Christine (Aug 11 2011, 144504
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