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RESUMEN

Se llevo a cabo un estudio experimental para determinar el efecto de la L-carnitina sobre el peso y los niveles de
lipidos séricos (triglicéridos y colesterol total) en ratones NMRI. Para ello, se condujo un ensayo con arreglo
factorial de tratamientos 22 bajo un disefio completamente aleatorizado. Los factores considerados fueron la
dieta (normo e hipercal6rica) y la incorporacién o no de la L-carnitina como suplemento. Esta fue suministrada
por via oral a razdn de 2 mg/dia. Se evaluaron el peso [g], las concentraciones séricas de triglicéridos [mg-dL"]
y colesterol total [mg-dL1]. Se aplico el anélisis de varianza y la prueba de comparaciones de medias de Tukey.
No se encontraron diferencias significativas entre el tipo de dieta para el peso (F = 4,00; p = 0,0575) y
colesterol (F = 0,09; p = 0,7722), ni para la administracion de L-carnitina para el peso (F = 1,08; p = 0,3096) y
colesterol (F = 0,13; p = 0,7255). En cuanto a los triglicéridos, se encontraron diferencias significativas entre el
tipo de dieta (F = 12,73; p = 0,0016) e interaccion significativa entre el tipo de dieta y la administracion de L-
carnitina (F = 5,95; p = 0,0228). Este efecto sugiere que el aminocido combinado con una dieta baja en
calorias podria considerarse como una alternativa para tratar casos de hipertrigliceridemias.

PALABRAS CLAVE: Aminoacido, dislipidemia, suplemento nutricional.
ABSTRACT

An experimental study was conducted to determine the effect of L-carnitine on weight and serum lipid levels
(triglycerides and total cholesterol) on NMRI mice. To do so, a factorial arrangement of treatments 22 under a
completely randomized design was carried out. Factors considered were the diet (normal and hypercaloric) and
the inclusion or not of the L-carnitine supplement. L-carnitine was orally administered at a rate of 2 mg/day.
Weight [g], serum triglyceride concentrations [mg-dL'] and total cholesterol [mg-dL™] were evaluated.
Analysis of variance test and Tukey mean comparisons were applied. Non significant differences were found
between the type of diet for weight (F = 4.00; p = 0.0575), and cholesterol (F = 0.09; p = 0.7722), or for the
administration of L-carnitine for the weight (F = 1.08; p = 0.3096), and cholesterol (F = 0.13; p = 0.7255). For
triglycerides, significant differences between the type of diet (F = 12.73; p = 0.0016), and significant interaction
between type of diet and the administration of L-carnitine (F = 5.95; p = 0.0228), were found. This effect
suggests that the amino acid combined with a low calorie diet could be considered as an alternative to treat
cases of hypertriglyceridemia.

KEeY woRrDs: Amino acid, dyslipidemia, nutritional supplement.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
son la principal causa de muerte en todo el
mundo, afectando a ambos sexos por igual. En el
afio 2012, 17,5 millones de personas murieron
por ECV, representando un 30% de todas las
muertes registradas en el mundo (WHO 2014).
Dentro de los factores de riesgo cardiovascular
destaca la hiperlipemia, definida como la
elevacion del nivel plasmatico de colesterol,
triglicéridos o ambos (Jordd y Laguna 2012).
Cuando un paciente padece de hiperlipemia, la
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primera recomendacién que se le hace es que
modifique sus habitos alimentarios y realice
actividades fisicas, y si estos cambios no son
suficientes para mejorar su condicion, se
recomienda el uso de algunos farmacos. La L-
carnitina destaca dentro de los farmacos de
origen natural usados con este fin, ya que se ha
descrito que posee capacidad antioxidante, y su
incorporacion a la dieta podria servir como
terapia complementaria en el tratamiento de
enfermedades cronicas relacionadas con el estrés
oxidativo celular (Cao et al. 2011, Mingorance et
al. 2011).
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La L-carnitina  (acido  B-hidroxi-y-N-
trimetilamoniobutirico) es una amina cuaternaria,
soluble en agua, anfotera, sintetizada de manera
endégena por los animales a partir de dos
aminoacidos esenciales: metionina y lisina
(Stephens et al. 2007, Strijbis et al. 2010). Posee
varias funciones asociadas con el metabolismo de
los acidos grasos: actla en el transporte de acidos
grasos libres de cadena larga al interior de la
mitocondria para llevar a cabo la B-oxidacion
(Belay et al. 2006), desempefia un papel
importante en la cetogénesis por su aporte de
acetil-CoA (Stephens et al. 2007), participa en la
exportacion de acilos no metabolizados hacia el
exterior de la mitocondria (Schreiber 2005), entre
otras funciones.

En el presente trabajo se planted un estudio
experimental con un modelo animal utilizando
ratones NMRI, a fin de determinar el efecto de la
L-carnitina sobre el peso y los niveles de lipidos
séricos, triglicéridos y colesterol total en
animales sanos sometidos a diferentes dietas, a
fin de conocer cual es el efecto del consumo de
este aminoacido combinado con un cambio de

dieta sobre dislipidemias asociadas con
desordenes alimentarios en pacientes sanos.
MATERIALES Y METODOS
El estudio se realizd en el Instituto de

Investigaciones Biomédicas “Francisco Javier
Triana  Alonso” (BIOMED-UC) de la
Universidad de Carabobo, Maracay, Venezuela,
con la aprobacion del Comité de Bioética de
dicha institucion.

El experimento fue conducido con un arreglo
factorial de tratamientos 22 bajo un disefio
completamente aleatorizado con siete
repeticiones, siendo los animales las unidades
experimentales. Se usaron ratones hembras sanas
no consanguineas de la raza NMRI de ocho
semanas de edad, con un peso promedio de 35,2
+ 1,7 g, para un total inicial de 28 unidades
experimentales, divididas en cuatro grupos que
fueron sometidos a diferentes dietas.

El experimento se llevo a cabo en dos etapas,
en la primera etapa a dos de los grupos se les
suministré una dieta hipercalorica y a los otros
dos una dieta normocal6rica, durante un lapso de
30 dias. Para la dieta normocaldrica se usd
alimento concentrado para ratones (ratarina),
suministrado ad libitum y con libre acceso al
agua. La dieta hipercalérica se formuld
impregnando el alimento con mantequilla de
mani y aceite vegetal de girasol, esta también se
suministré ad libitum y con libre acceso al agua.

Finalizado este tiempo, se paso a la segunda
etapa donde a todos los grupos se les suministré
una dieta normocalérica por 15 dias mas y se
incorporé la L-carnitina de manera diferencial,
definiendo asi los grupos del estudio: animales
con dieta hipercalérica previa sin L-carnitina,
animales con dieta hipercal6rica previa con L-
carnitina, animales con dieta normocalérica
previa sin L-carnitina y animales con dieta
normocalérica previa con L-carnitina.

Para la incorporacién de este aminoacido se
us6 la presentacion liquida de Levo carnitina
(Provicar-Elmor®) de concentracion 0,1 g-mL*
y fue suministrada a los ratones a razén de 2 mg
diarios por via oral, calculados en funcién del
peso del animal (GOmez-Campos et al. 2012).

Los ratones fueron pesados en jaulas
individuales usando una balanza marca Ohaus.
Para obtener el suero se realizaron punciones
cardiacas usando la metodologia propuesta por
Giacopini et al. (2011). Las muestras fueron
centrifugadas a 8.000 rpm durante 10 min en una
centrifuga clinica marca Sartorius, para asi
separar el suero y almacenarlo a 4°C hasta su

analisis. Para determinar los valores de
triglicéridos y colesterol se wusaron pruebas
enzimaticas-colorimétricas  comerciales.  Las
absorbancias fueron medidas en
espectrofotdbmetro marca Beckman y las

concentraciones se determinaron en funcién de
una relacion lineal elaborada con curva de
estandares.

Analisis estadistico

Los resultados de las variables medidas (peso
[g], concentracién sérica de triglicéridos [mg-dL-
11 y concentracién sérica de colesterol total
[mg-dL]) fueron evaluados mediante un analisis
de varianza [ANOVA] y la prueba de
comparaciones de medias de Tukey, previa
comprobacion de los supuestos de normalidad de
los residuales y homocedasticidad o igualdad de
varianzas de los tratamientos. Para verificar la
normalidad de los residuales, se aplicd la prueba
de Wilk-Shapiro y para la evaluacién de la
homocedasticidad, las pruebas de Bartlett y
Levene. Cuando alguno de los supuestos no se
cumplié, se realizaron  transformaciones
aplicando logaritmos decimales (base 10). Se
trabajo al nivel de significacion de 5% y 1%, por
lo cual las diferencias fueron consideradas
estadisticamente significativas cuando p < 0,05 o
p < 0,01, respectivamente. Los datos se
procesaron utilizando los programas estadisticos
Minitab 16.0 y Statistix 9.0, ambos bajo
ambiente Windows.
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RESULTADOS la prueba de Bartlett pero no para la prueba de
Levene y el colesterol total mostré el
Un ratdn del grupo que recibid dieta comportamiento inverso. Por otra parte, la
normocalérica y L-carnitina murié durante el variable triglicéridos presentd heterocedasticidad
estudio, por tal razén, el anlisis de los resultados al 1% para ambas pruebas; sin embargo, dado
se realiz6 con base en 27 animales. que tal variable y su transformacion a logaritmos
presentaron residuales normalmente distribuidos,
Si  bien todas las variables respuesta se considero el resultado de la prueba de Bartlett
presentaron residuales normalmente distribuidos para la transformacion, por ser esta dependiente
segln la prueba de Wilk-Shapiro, tanto para los de la normalidad (Correa et al. 2006), y con ello
datos originales como para los datos se asumid la presencia de homocedasticidad al
transformados a logaritmos, este no fue el caso 1%. En consecuencia, en este trabajo se
para la caracteristica de homocedasticidad. Las analizaron las variables peso y colesterol total
variables peso y colesterol total y sus con los datos originales y la variable triglicéridos
trasformaciones a logaritmos  presentaron mediante su transformacion a logaritmos
homocedasticidad al 1% para las dos pruebas; decimales (Tabla 1).

asi, el peso mostr6 homocedasticidad al 5% para

Tabla 1. Supuestos del ANOVA para las variables en estudio.

Variable Prueba de Normalidad Pruebas de Homocedasticidad
Wilk-Shapiro p Bartlett p Levene p

Peso 0,9720 0,6563Ns 6,77 0,080Ns 3,97 0,020*
Colesterol 0,9668 0,5203\s 9,13 0,028* 1,82 0,171Ns
Triglicéridos 0,9763 0,7715Ns 14,95 0,002** 6,37 0,003**
LogPeso 0,9763 0,7715Ns 6,76 0,080NS 4,36 0,014*
LogColest 0,9773 0,7967NS 10,12 0,018* 2,27 0,107
LogTrigl 0,9873 0,9782Ns 9,61 0,022* 5,28 0,006**

Nota: (M) No presenta significacion estadistica al 5%. (*) Presenta significacion estadistica al 5%.
(**) Presenta significacion estadistica al 1%.

Concentracion sérica de triglicéridos el del grupo sometido a dieta normocalérica (x =
208,38 mg-dL?'), no obstante, no hubo
El ANOVA mostro diferencias significativas diferencias en esta variable al compararla entre
entre los valores de triglicéridos para los grupos los grupos que recibieron o no L-carnitina (F =
sometidos a distintas dietas (F = 12,73; p = 1,75; p = 0,1894), siendo las medias X = 270,86
0,0016). Asi, el grupo de ratones que mg-dL* para los ratones que no recibieron L-
inicialmente recibié dieta hipercalérica mostré carnitina y ¥ = 230,64 mg-dL* para los que la
un valor mas elevado (X = 293,11 mg-dL™?) que recibieron (Tabla 2).

Tabla 2. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la concentracién sérica de triglicéridos [mg-dL ] segln los
factores tipo de dieta y administracion de L-carnitina.

DIETA N Media  Agrupacion  L-carnitina N Media  Agrupacion
Cambio dieta 14 2,449 A No 14 2,404 A
Normocalérica 13 2,306 B Si 13 2,351 A

Nota: Niveles con igual letra de agrupacion no presentan diferencias estadisticamente significativas. Los promedios se calcularon
sobre los logaritmos decimales de los datos originales

Por otra parte, se encontro interaccion (cambio de dieta) (Fig. 1).

significativa entre el tipo de dieta y la

administracion de L-carnitina (F = 5,95; p = Concentracion sérica de colesterol total
0,0228). Asi, los ratones que recibieron L-

carnitina presentaron medias homogéneas para El  ANOVA no mostrd6 diferencias
ambas dietas, mientras que los ratones que no significativas para el tipo de dieta (F = 0,09; p =
recibieron L-carnitina  presentaron  una 0,7722), ni para la administracion de L-carnitina
concentracién mayor de triglicéridos en el grupo (F = 0,13; p = 0,7255), los resultados de las
sometido inicialmente a la dieta hipercal6rica pruebas de comparaciones de Tukey confirmaron

Saber, Universidad de Oriente, Venezuela. Vol. 28 N° 4: 744-749. (2016)
746



OJEDA et al.

la ausencia de diferencias entre las medias (Tabla
3).
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Figura 1. Grafica de la interaccién del tipo de dieta y la
administracion de L-carnitina para la concentracion sérica de
triglicéridos  [mg-dL]. Los valores entre paréntesis
corresponden a las medias aritméticas calculadas sobre los
valores sin transformar a logaritmos decimales.

Por ofra parte, se encontrd interaccion
significativa entre el tipo de dieta y Ila
administracién de L-carnitina (F = 7,46; p =
0,0119). Asi, la aplicaciébn de L-carnitina
ocasioné una disminucion en los niveles de
colesterol total en aquellos ratones que recibieron
inicialmente dieta hipercalérica, siendo este
comportamiento contrario en los ratones con
dieta normocaldrica, en los cuales los niveles
tendieron a aumentar con la administracion de L-
carnitina (Fig. 2).
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Figura 2. Gréfica de la interaccién del tipo de dieta y la
administracion de L-carnitina para la concentracion sérica de
colesterol total [mg-dL™].

Peso

El  ANOVA no mostrd6 diferencias
significativas para el tipo de dieta (F = 4,00; p =
0,0575), ademas, no se encontraron diferencias
significativas para la administracién de L-
carnitina (F = 1,08; p = 0,3096), los resultados de
las pruebas de comparaciones de Tukey
confirmaron la ausencia de diferencias entre las
medias (Tabla 4).

Por otra parte, no se encontré interaccion
significativa entre el tipo de dieta y la
administracion de L-carnitina (F = 0,51; p =
0,4843); eso indica que el comportamiento del
peso de los animales no se vio afectado por la
administracién de L-carnitina en ninguna de las
dos dietas (Fig. 3).
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Figura 3. Gréfica de la interaccion del tipo de dieta y la
administracion de L-carnitina para el peso[g].

Tabla 3. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la concentracion sérica de colesterol total [mg-dL] segun

los factores tipo de dieta y administracion de L-carnitina.

DIETA N Media Agrupacion  L-carnitina N Media Agrupacion
Cambio dieta 14 106,15 A No 14 106,28 A
Normocalérica 13 104,87 A Si 13 104,74 A

Nota: Niveles con igual letra de agrupacion no presentan diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 4. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para el peso [g] segun los factores tipo de dieta y administracion

de L-carnitina.

DIETA N Media  Agrupacién  L-carnitina N Media  Agrupacion
Cambio dieta 14 39,63 A No 14 39,19 A
Normocalérica 13 37,80 A Si 13 37,24 A

Nota: Niveles con igual letra de agrupacion no presentan diferencias estadisticamente significativas.
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DISCUSION

La disminucidn de los niveles de triglicéridos
observados en esta investigacion para los ratones
fue similar a la reportada por Miguel (2009) en
un estudio con ratas hipertensas que recibieron el
aminoacido. Este hecho podria asociarse con el
fendmeno conocido del aumento de movilidad de
los acidos grasos de los depdsitos corporales
cuando se utiliza como suplemento alimentario la
L-carnitina (Brass y Hiatt 1998).

En lo que respecta al colesterol total no hubo
diferencias significativas entre los tratamientos
evaluados. Sin embargo, la Figura 2 demuestra
que el suplemento dietario con L-carnitina junto
al cambio caldrico de la dieta originaron un nivel
de colesterol menor si se lo compara con el valor
obtenido en el grupo de animales que no recibi6
el aminoécido. Aun cuando debe considerarse
que el tiempo de estudio corto constituye una
limitacion para el alcance de un resultado mas
contundente, esta observacion concuerda con la
registrada previamente por otros autores que
emplearon como modelo animal ratas diabéticas
(frat et al. 2003) o ratas hipertensas (Miguel
2009).

Asi también, el cambio poco significativo
observado en el peso de los animales alimentados
0 no con L-carnitina podria deberse al corto
tiempo de este estudio, pero no debe descartarse
la posibilidad de su asociacion con el efecto
supresor del aminoéacido sobre la actividad total
de la lipasa sensible a hormona (LPL) en el
musculo esquelético, tal como ha sido descrito
por Xu et al. (2003). Al disminuir la actividad de
la LPL, aumenta la hidrélisis de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), lo que podria
reducir la deposicion de grasa en la zona
subcutanea (Griffin y Whitehead 1982). Si bien
los pesos no presentaron  diferencias
significativas, los animales que recibieron el
cambio de dieta y L-carnitina mostraron un
ligero aumento de peso (Fig. 3) y una
disminucion de los valores de triglicéridos (Fig.
1), lo que sugiere que el suplemento facilitd la
oxidacién de los &cidos grasos en el musculo,
favoreciendo que este tejido utilizara los
aminoécidos de la dieta para aumentar su masa
muscular. Resultados semejantes fueron descritos
por Xu et al. (2003), quienes observaron
disminucion de grasa subcutanea y aumento en
los musculos de aves de corral.

En su conjunto, estos resultados, aun cuando
no son concluyentes, encuentran sustento en los
hallazgos previos demostrados en otros modelos
animales, demostrando su importancia en el

esclarecimiento del posible efecto beneficioso
del suplemento alimentario con L-carnitina en
humanos que sufren alteraciones metabolicas del
tipo de las dislipidemias en asociacion con el
consumo de dietas hipercaldricas.
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