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Introduccid

La carnitina fou descoberta per Gulewitch i Krim-
berg' i per Kutcher.? La seva estructura quimica
fou determinada dues décades després per Tomita
i Sendju.® Molt més tard, Carter et al.* van desco-
brir que la carnitina era un nutrient essencial del
cuc de la farina Tenebrio molitor, mentre que Fried-
man i Fraenkel® observaven que la carnitina pot ser
reversiblement acetilada per acetil-coenzim A (ace-
til-CoA) i Fritz® demostrava que la carnitina estimu-
la I'oxidacio d'acids grassos en homogeneitzats de
fetge.

Ruta biosintética de la carnitina i
transport als teixits

La carnitina és una amina quaternaria (3-hidroxi-
4-trimetil-aminobutirat). Es sintetitzada en l'orga-
nisme a partir de dos aminoacids essencials, lisina
i metionina, i per a | seva biosintesi és necessaria la
preséncia d'ascorbat, niacina i vitalima B,.” La tri-
metil-lisina procedent de la digestié intestinal de
proteines i/o procedent de l'etapa de metilacié de
lisina lliure, és transformada en 4-butirocbetaina en
el fetge, el ronyd, el cor i el miscul esquelétic
huma, perd només el fetge, el ronyé i el cervell
poden convertir 4-butirobetaina en carnitina.®® En
els humans, el fetge i el rony6 son els llocs princi-
pals de producci6 de carnitina. Teixits com el mus-
cul esquelétic i el miocardi, que depenen de ['oxi-
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dacié d'acids grassos i per tant requereixen car-
nitina, sén altament dependents del transport de
carnitina des del seu lloc de sintesi.

La concentracié de carnitina en diferents espé-
cies i distints teixits v aria en un rang molt ampli.’
En el muscul sembla que varia 1mM en el muscul
esquelétic de rata i 3-4 mM en humans,' * asso-
lint fins i tot nivells de 7-8 mM en el cavall®i 15 mM
en l'ovelia.™

Atés que el plasma i I'orina sén fluids facilment
disponibles per a finalitats experimentals, sovint
son utilitzats per fer una mesura indirecta de la dis-
ponibilitat de carnitina i del seu grau d'excrecié. La
concentracié de carnitina total en el plasma dels
humans en repds varia entre 41.3 i 64.3 uM. La
carnitina lliure representa entre el 70-85% del
total.’ %" De la carnitina esterificada, en repos,
prop del 40-50% esta en forma acetilada. L'emma-
gatzemament de carnitina total d'un individu mas-
culi adult de talla mitjana (30 Kg de massa muscu-
lar), en base als valors de concentracié abans
esmentats, s'estima que és de 20-25 umols o 15-
50 mg."

La concentracié de carnitina en un teixit és el
resultat de diversos processos metabolics com la
ingestio, la biosintesi, el transport dins i fora del
teixit i I'excrecid de carnitina. Ja que la majoria dels
teixits posseeixen una concentracié de carnitina
almenys d'un ordre de magnitud superior a la con-
centracié de carnitina en el plasma, ha de tenir lloc
una capiura de carnitina activa en el teixit. Aixo
passa a diversos nivells en els diferents teixits.
D'acord amb Brooks i Mc Intosh,™ el temps de
recanvi de la carnitina és menor per al rony6 i el
fetge (0,4 1,3 h respectivament) que per al muscul
esquelétic (105h) i el cerveli (220h). La presa maxi-
ma de L-carnitina pel muscul esquelétic és tres
ordres de magnitud inferior a la del fetge. Les rutes
metaboliques del muiscul sén més especifiques
per a L-carnitina, i aquesta especificitat esta de-
mostrada in vivo. La L-carnitina accedeix al teixit
muscular per transport actiu mediat per un trans-
portador. L'afinitat de la L-carnitina per aquest
transportador sembla que és més gran en les fibre
roges que en les fibres blanques, possiblement en
relacié amb la major densitat mitocondrial de les
primeres. Aquesta observacié pot explicar la
diferéncia de concentracié de carnitina entre els
distints tipus de muscul esquelétic.?

A part de poder ser biosintetitzada, la carnitina
pot procedir de la dieta i ser absorbida pel budell
prim. Hamilton et al.?' han evidenciat en humans
que el procés té lloc per transport actiu en el
duode i I'ili, mentre que en el colon el procés de
captura té lloc per difusié passiva.

A part de possibles limitacions d'absorcié, una
deficiéncia en carnitina en humans i animals pot
ser conseqiiéncia de distintes limitacions funcio-
nals com: biosintesi alterada de carnitina, transport
alterat, altes necessitats metaboliques,? estats nu-
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tricionals pobres, dietes deficients en lisina, castra-
cid, hipertiroidisme, etc.

Presa en la dieta i excrecio de carnitina
en humans

Generalment, hi ha un baix contingut de carniti-
na en vegetals i un alt contingut en animals. La car-
nitina apareix en els aliments predominantment en
forma lliure o esterificada amb acids grassos de
cadena curta (acetilcarnitina). En individus nor-
mals, la pérdua de carnitina té lloc quasi exclusiva-
mente per excrecié renal. En individus adults se-
dentaris aquesta pérdua és de 15-50 mg/dia. El
problema de si la carnitina endogena pot cobrir el
requeriment diari de carnitina no esta resolt; és
més, una aportacié diaria de carnitina podria ser
Gtil per prevenir una possible deficiéncia de carniti-
na a nivell muscular. Tal com ja s'ha indicat, hi ha
una gran variabilitat en les cinétiques de captura
de carnitina en distints teixits i/o organs aillats.
Aquestes diferéncies sén també esteroespecifi-
ques. Una llarga dosi terapéutica de L-carnitina
administrada a un subjecte control voluntari
indueix un pic maxim en la concentracié de carniti-
na plasmatica en 30 minuts.? Després de tres
hores, la concentracié de carnitina en plasma
comenga a disminuir fins assolir I'estat normal. La
D-carnitina, a part de ser captada menys eficient-
ment, és eliminada de I'organisme més rapidament
que la L-carnitina. A més, la familia d'enzims res-

ponsable de la sintesi de complexos acilcarnitina

mostra una alta especificitat per I'osdmetre L d'a-
quest com post.*

La carnitina lliure és excretada en humans per
l'orina. La quantitat excretada diariament pot ser
extremament variable® en relacié amb la presa en
la dieta. Mitchell®® observa en un subjecte una
reduccié en 'excrecié de carnitina de 32.5a 2.4
mg/dia quan aquest canvia una dieta normal per
una dieta isocalorica perd vegetariana (menys
guantitat de proteina i lisina). També s'ha obser-
vai® que la composicié d'una dieta, amb el mateix
contingut en carnitina, influeix el metabolisme de la
carnitina. Aixi, la concentracié de carnitina lliure en
el plasma és superior després d'una dieta pobra en
carbohidrats i rica en greixos que-no després d'una
dieta rica en carbohidrats i pobra en greixos. L'ex-
crecid urinaria de carnitina s'incrementa solament
en la primera de les dietes. .

Sembla que existeix una dependéncia de I'ex-
crecié de carnitina amb el sexe i I'edat. Maebashi
et al.Z-% trobaren mesures de 59 mg/dia en homes
i de 44 mg/dia en dones. En infants de 4-12 anys la
mesura d'excrecié de carnitina diaria és de 16
mg/dia. Alguns autors afirmen que I'excrecié de
carnitina és més gran durant el dia que no durant la
nit. Suzuki et al.?® mostraren que en estudiants en-
frenats severament ['excrecid urinaria de carnitina
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augmentava des de valors control de 55 mg/dia
fins a valors de 94 mg/dia.

Paper metabolic de la carnitina

Seguint els descobriments classics segons els
quals 1) la carnitina pot ser acetilada per acetil-
CoA.® i 2)la carnitina estimula I'oxidacié d'acids
grassos en el fetge,® s'establi que els complexos
acilcarnitina i, particularment, l'acetilcarnitina, sén
substrats excel'lents per a la respiracid de mito-
condris aillats® * | que els &cids grassos de cadena
llarga requereixen carnitina per assolir la matriu
mitocondrial, on té lloc la ruta de la B-oxidaci6.

Siliprandi et al.* van descobrir que una petita
quantitat d'acetilcarnitina és capag de disparar i
mantenir |'oxidacié d'acids grassos enddgens en
mitocondris de ronyd. De fet, laresta d'acetil de I'a-
cetilcarnitina és un substrat facilment oxidable que
no requereix activacié i que proveeix quantitats
suficients d'ATP per a I'activacié d'acids grassos
endogens. La carnitina, en acceptar grups acil pro-
cedents d'acil-CoA, deixa més CoA lliure disponi-
ble per a la formacié de succinil-CoA a partir de o~
cetoglutarat en el cicle de Krebs i, per tant,
augmenta el flux metabolic en aquests cicle.®

El paper més conegut de la carnitina és el trans-
port d'acids grassos de cadena llarga activats a
traveés de la membrana interna mitocondrial fins a
la matriu mitocondrial, on és actiu el sistema de la
B-oxidacié.* Els acil-CoA de cadena flarga no
poden travessar la membrana interna mitocondrial,
perd el seu producte metabdlic, acilcarnitina, for-
mat per I'accié de la carnitina palmitoiltransferasa |
(CPT-I), un enzim localitzat a la superficie interna
de la membrana mitocondrial externa, si que pot.
Un altre enzim, la carnitina-acilcarnitina transloca-
8a, intercanvia arnitina cap a I'exterior amb acilcar-
nitina cap a I'interior en una relacié estequiometri-
ca 1:1; I'acilcarnitina internada reacciona amb CoA
en una reacci6 catalitzada per I'enzim carnitina
palmitoiltransferasa It (CPT-II), que es troba anco-
rat en la cara externa de la membrana interna mito-
condrial. Aixi, I'acil-CoA es regenera en la matriu
mitocondrial i la carnitina lliure esta disponible per
a l'intercanvi per la translocasa.

Un altre enzim, la carnitina acetiltransferasa, esta
localitzada a la cara interna de la membrana inter-.
na mitocondrial. Aquest enzim pot estar involucrat
en: 1) un tamponament del “pool” mitocondrial de
grups acetil* per I'alliberacié de CoA des dels seus
tioesters, restaurant el flux metabolic en el cicle de
Krebs;® 2) I'estimulacié de I'activitat de la piruvat-
deshidrogenasa, també controlada en part per la
relacié acetil-CoA/CoA.

La carnitina, aixi, té les seglients funcions:” 3
a) Facilitaci6 de la B-oxidacié en transportar acids

grassos de cadena llarga activats fins a la matriu

mitocondrial.
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b) Estimulacié de la piruvatdeshidrogenasa en dis-
minuir la relacid acetil-CoA/CoA, augmentant
aixi la utilitzacié oxidativa de la glucosa i el flux
metabdlic a través del cicle de Krebs. o

c) Indirectament, prevé la inhibicié de la transloca-
sa d'adenilat per acil-CoA de cadena llarga i aix6
activa el transport de nucleotids d'adenina a tra-
vés de la membrana interna mitocondrial.

d) Eliminacié selectiva de restes d'acil (detoxifica-
cid).

e) Reservori de restes d'acetil (especialment en el
cor).

Abans de descriure el possible paper de la carni-
tina en el metabolisme del muscul en exercici
s'esquematitzaran les rutes principals del metabo-
lisme aerobic i anaerdbic involucrades en |'exerci-
Ci.

En el metabolisme aerobic, el llindar energétic
del sistema muscular esta determinat pel flux
metabolic maxim a través del cicle de Krebs.
Aguest depén de tres factors basics: 1) concentra-
ci6 de substrats, 2) concentracié dels enzims de
les etapes limitants i 3) disponibilitat d'oxigen, la
qual depen del volum cardiac maxim o del flux
local de sang maxim. El flux de substrats (greixos,
polisacarids, proteines i, particularment, els seus
productes de degradaci6: acids grassos, glicerol,
glucosa i alguns aminoacids, la majoria d'ells con-
vertits en acetil-CoA) és, en la majoria dels casos,
excessiu comparat.amb el potencial del cicle de
Krebs. Considerant solament el subministrament
d‘acetil-CoA, essencialmente originat a partir de
greixos i hidrats de carboni, aquest varia amb can-
vis en el metabolisme muscuiar. La produccié d'a-
cetil-CoA en el miscul és quasi exclusivament lipi-
do dependent en estat de repds i en treballs mo-
derats, mentre gue és dependent en el 85% d'hi-
drats de carboni en treball aerobic maxim. Quan se
sobrepassa |'anomenat “llindar anaerdbic” (maxim
treball que el muscul pot portar a terme aerdbica-
ment) el miscul comenca a utilitzar energia obtin-
guda anaerodbicament. En aquest cas, la reoxidacio
de NADH per transferéncia d'H* a equivalents re-
duits de la cadena respiratoria és inhibida i el piru-
vat és reduit a lactat pel NADH. L'oxidacié del
NADH via formacié de lactat permet que la glicdlisi
tingui lloc en abséncia d'oxigen, per regeneracio
suficient de NAD* per a un altre cicle de la reaccio
catalitzada per la gliceraldehid-3-fosfat-deshidro-
genasa. Aixi, el muscul tendeix a produir lactat, el
grau d'acumulacié del qual és un index del grau de
generacié d'ATP via glicolisi anaerobica. A la prac-
tica, a més del maxim flux d'ATP generat via cicle
de Krebs, uns altres dos mols d'ATP sén generats
per mol de glucosa transformada en lactat.

En el curs del metabolisme maxim i supramaxim,
no solament la glicolisi és estimulada per generar
piruvat (i després acetil-CoA i/o lactat), sind que
també la lipolisi pot ser forga activa, tal com s'evi-
dencia en els nivells augmentats de glicerol i glice-
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drats.de

rol-3-fosfat trobats en el muscul esqueletic huma.®
Els acil-CoA i, particularment, els acetil-CoA origi-
nats de la lipdlisi tendeixen a acumular-se en el
citosol i dins el mitocondri augmentant la relacié
actil-CoA/CoA i, aixi, inhibint la utilitzacié oxidativa
de la glucosa, la qual no pot operar al nivell reque-
rit per la demanda metabolica.

La carnitina, en funcionar com acceptor de
grups acetil,* *** ofereix un nombre potencial d'a-
vantatges per al funcionament de les cél'lules que
es troben per damunt del “llindar anaerodbic™;

1. Pot ajudar a mantenir viable un “pool” de GoA
fins i tot quan el nivell de formacié d'acetil-CoA
excedeix la condensacié d'aquest amb oxalace-
tat. Aix6 és essencial per assegurar I'oxidacio
del a-cetogiutarat a succinat dins el cicle de
Krebs. La disminucié de CoA causada per |'ex-
‘cessiva acumulacio d'acetil-CoA conduiria a una
rapida disminucié d'oxalacetat i, per tant, s'acu-
mularia acetil-CoA entrant aixi en un cercle
viciés.

2. Permet el transport d'acids grassos de cadena
llarga a l'interior de la matriu mitocondrial, perd
el més important és que prevé la inundaci6 de la
matriu mitocondrial d'esters d'acetil-CoA i la
disminucié del “pool” de CoA lliure.

3 Pot constituir un reservori de piruvat. L'acetilcar-
nitina, com a producte d'acumulaci¢ del metabo
lisme anaerobic alternatiu al lactat, representa
una ruta per al creixement deute d'oxigen en el
muscul. .

A la practica, part de 'excés de piruvat, en lloc
de ser transformat en lactat podria ser descarboxi-
lat i emmagatzemat com acetilcarnitina, la qual
cosa proporciona una reserva d'acetat actiu i, com
a tal, facilment disponiblfie per a ia transacetilacio,
donant acetil-CoA que entrara en el cicle de Krebs.
4. Pot millorar el transport de nucleotids d'adenina

a través de la membrana interna mitocondrial.

Basant-nos en els mecanismes d'accié esmen-
tats, el paper de la carnitina en el metabolisme de
I'exercici és, tedricament, forca important , espe-
cialment perqué proporciona una major eficiéncia
en la regulaci6 del flux energétic a través de distin-
tes rutes oxidatives. En algunes circumstancies,
basant-nos en el primer mecanisme d'accié es-
mentat, s'espera que augmenti el poder aerdbic
maxim del subjecte (VO, max.). A més, pot pro-
moure una utilitzacioé controlada del glucogen en
augmentatr la B-oxidacié d'acids grassos. En exer-
cici submaxim pot prevenir la reduccié del flux del
cicle de Krebs reduint el deute d'oxigen lactacid
contret pel subjecte, permetent aixi al subjecte
exhaust un deute d'oxigen més llarg, la qual cosa
donaria a l'individu una major capacitat potencial
de treball durant petites séries d'exercici subma-
xim. Un altre possible paper positiu de la carnitina
podria ser {'optimitzacié de la ruta oxidativa durant
I'exercici muscular portat a terme en hipdxia aguda
i cronica.

—-62- APUNTS - 1992 - Vol. XIX




Valors de concentracié de carnitina en
‘plasma i-en muscul d’humans sota
condicions control i després d'una
dieta suplementada en L-carnitina.

1. Valors en plasma

- Valors en repés: els valors de carnitina total en
plasma varien entre 40-65 uM. La fracci6 de carni-
tina esterificada amb acids grassos de cadena llar-
ga és practicament menyspreable. Per les dades
disponibles, sembla que els valors de carnitina en
plasma no estan influits per I'entrenament. La
mesura de concentracié de carnitina en plasma en
atletes de competicié varia entre 63 i 44 uM* (indi-
vidus mascles de 17-65 anys). Mesures portades a
terme en tres subjectes amb un mes d'entrena-
ment (2.000 Km bicicleta). no mostren cap canvi en
la carnitina total."” Al contrari, la participaci6 en una
cursa competitiva com el “Giro” d'ltalia (4.500 Km
en 20 dies) fou seguida d'una disminucié de la
concentracié de carnitina plasmatica des de 56.8
a 45 uM, exclusivament a carrec de la carnitina lliu-
re.

- Valors en exercici: els valors de carnitina total
en plasma no varien després d'un exercici prolon-
gat (30-120 min.);, submaxim (50-60% VO, max.).
14171840 Sagons la majoria dels autors, la fraccié
plasmatica de carnitina lliure disminueix signi-
ficativament al final del exercici, mentre que aug-
menta la carnitina esterificada, particularment
I'acetilcarnitina (incrementa de 2.4 a 9.3 uM).*
Lennon et al.* relacionaren ['augment de carnitina
esterificada en plasma durant I'exercici amb una

pérdua de carnitina del mascul. Contrariament,

Carlin et al.," basant-se en resultats que demos-
traven que no existia cap canvi en la carnitina total
del mascul fins i tot quan tenien lloc pérdues
urinaries després de I'exercici, pensaren que els
canvis en la fraccié de carnitina esterificada del
plasma poden resultar d'un intercanvi de carnitina
liiure del plasma amb el “pool” hepatic de carnitina.
No s'ha trobat cap evidéncia d'una alliberacié de
carnitina esterificada des del mdscul que pugui
justificar I'augment d'aquest metabolic en plasma,
toti-que si que s'ha vist que durant 'exercici hi ha
una alliberacié de carnitina lliure des del muscul;
aixi, hom creu que durant I'exercici s'allibera car-
nitina lliure des del muscul que després s'acilara
en un lloc diferent al de la contraccié muscular.

2. Valors en muscul
Solament uns pocs estudis de mesures de carni-

tina s'han portat a terme en el miscul huma. Els

nivells de concentracié de carnitina total en el mis-

cul en repds sembla que sén aproximadament 20.

umol/g de teixit sec (un ordre de magnitud superior

al del plasma). Del total, aproximadament el 80-

90% es troba com a carnitina lliure, mentre que la
resta es troba en la forma esterificada. Solament
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Lennon et al."* han estimat que la fracci¢ de carniti-
na esterificada amb acids grassos de cadena llarga
sembla que és un component menor. Dels dife-
rents autors gue han determinat la concentracioé de
carnitina en mascul huma, alguns d'ells proposen
que la concentracié de carnitina no esta afectada
en I'exercici supramaxim (anaerodbic) i/o en I'exer-
cici aerdbic. Lennon et al." proposen que la con-
centracié de carnitina disminueix un 20% en 28
subjectes que pedalejaren durant 40 minuts por-
tant a terme un treball corresponent al 55% de la
VO, max. individual. Tots els autors estan d'acord
que durant I'exercici la carnitina lliure del muscul
disminueix, mentre que augmenta la forma esterifi-
cada, la major part de la qual esta en forma d'ace-
tilcarnitina.®™

Efecte de la suplementacié de
L-carnitina en la dieta

Basant-nos en la hipotesis que 1) un estat nutri-
cional inadequat i/o un increment del metabolisme
tal com el que es produeix durant l'exercici
prolongat poden reduir la concentracio fisioldgica
de carnitina en el muscul i/o que 2) un augment de
la concentracié fisioldgica de carnitina pot aug-
mentar la respiracié del teixit fins i tot en el mascul
en repos i, particularmente, Ia utilitzacié d'acids
grassos durant I'exercici, i que 3) la carnitina pot
constituir un reservori de piruvat, diversos autors
han intentat estudiar els efectes de I'administracié
de carnitina en quantitats farmacologiques (des de
0.5 a 6 g/dia durant periodes superiors a quatre
setmanes). Aix6 ha estat possible gracies a la pos-
sibilitat de disposar d'un procés per a la sintesi
industrial de I'isomer L de la molécula. A la practi-
ca, la L-carnitina és suplementada en la dieta per
administracio oral.

Basant-nos en els resultats presentats en la lite-
ratura i e observacions de diferents autors, & 4
“ sembla que hi ha un clar increment del nivell de
carnitina en el plasma després d'un suplement en
la dieta. L'Unic excepcié apareix en ciclistes pro-
fessionals el nivell de carnitina dels quals en el
plasma roman practicamente invariable respecte
als nivells control. Per a atletes, la mesura de carni-
tina plasmatica total és de 65.9 UM mentre que per
a subjectes control la mesura és de 48.3 uM. Des-
prés de la suplementacié de L-carnitina la relacié
entre les fraccions lliure i esterificada roman inva-
riable respecte als controls.

L'exercici indueix un increment moderat de la
concentracié de carnitina total en plasma, particu-
larment d'acilcarnitina. Aquesta darrera fraccio,
després d'un exercici aerobic intens prolongat, pot
arribar a nivells de fins 40 uM mentre que la carniti-
na lliure disminueix o roman invariable.

Les conseqiiéncies de la suplementacio de L-
carnitina en la concentracié de carnitina en el mus-
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cul no han estat investigades en humans. Pel que
fa als animals, en rates a les quals s'ha injectat
intrapertonealment 1 ml d'una solucié de 750 mg
de L-carnitina per Kg de pes corporal cinc cops la
setmana, la concentracié de carnitina lliure en
muscul esquelétic augmenta des de 0.41 fins a
0.52 umol/g, mentre que I'increment en plasma fou
de 0.06 a 0.08 umol/ml.** Dades recents obtingu-
des en cavalls de cursa' mostren un augment des
de 31.2 a 37.1 umol/g de muscul sec després de
I'administracié de L-carnitina, aixi com un augment
de la concentracié de carnitina plasmatica, en
repos, des de 31.8 a 43.5 pM. Sembla doncs que
la suplementacié de L-carnitina pot anar seguida
d'un increment moderat de la concentracié de car-
nitina en el muscul.

Efectes fisiologics de la suplementaci6
de L-carnitina en humans

Durant els darrers anys s'ha portat a terme un
nombre limitat de mesures amb la finalitat de tro-
bar possibles efectes metabdlics de la carnitina,
tant en repds com en exercici. El primer objectiu
d'aquests estudis ha estat analitzar si la suplemen-
tacié de L-carnitina pot tenir influéncia en els
seglients parametres:

1. Metabolisme en repos i/o el cost energétic d'e-
xercicis submaxims tant aerdbics com anaerd-
bics. .

2. Poder aerdbic maxim (VO, max.).

3. Variables fisiologiques com ara la ventilacié pul-
monar i la freqliéncia cardiaca en repds i durant
l'exercici. .

4. El quocient respiratori, com un indicador d'un
possible efecte de control de la L-carnitina
sobre els reservoris de glucogen.

5. El nivell d'alguns constituents plasmatics, princi-
palment els relacionats amb el metabolisme lipi-
dic.

Una administracié oral diaria de 2-6 g de L-car-
nitina en 2-3 dosis és un mode de suplementacio
dietética que déna lloc a un augment significatiu
del nivell de carnitina en plasma i en muascul en
relacié amb el nivell control en repds. Cap dels
autors que han administrat L-carnitina a humans
en les quantitats esmentades no han trobat efectes
o simptomes adversos.®

La quantitat minima de L-carnitina que ha de ser
subministrada a humans perqué tingui lloc un aug-
ment significatiu de la substancia en plasma i en
muscul no és coneguda; el que se sap és que
aquesta quantitat ha de ser petita i molt menor que
en altres animals a causa de ['alta. eficiéncia del
transport actiu per a L-carnitina caracteritzada en
la mucosa intestinal humana.?' L'administracié d'1
g/dia durant dos dies sembla que augmenta apre-
ciablement el nivell de carnitina total del plasma
tant en adults normals com en pacients cardio-
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vasculars.” Sembla que dosis de.0.3 a 0.5 g/dia
serien suficients per induir un canvi detectable en
el nivell de carnitina plasmatica en subjectes nor-
mals. En pacients cardio-vasculars, aixi com en
individus vegetarians, dosis fins.i tot menors poden
tenir el mateix efecte. '

Efectes de I'administracié de L-carnitina sobre
el metabolisme aerobic

El consum d'oxigen en repos (VO,) no sembla
afectat per un suplement de L-carnitina de 6 g/dia
durante 10 dies.” El mateix sembla que passa per
a exercicis submaxims.® Contrariamente, dos
estudis realitzats™ # indiquen que en individus
entrenats la VO, max. pot augmentar gracies a una
preliminar administracié de L-carnitina (3 g/dia
durant tres setmanes). L'increment és moderat
(6%-11%), perd estadisticament significatiu.
Aquesta observacié necessita una experimentacioé
més gran, ja que posseeix implicacions practiques
extremament importants per als atletes (exercicis
de resisténcia) i per als pacients. Hi ha evidéncies
bioquimiques que permeten proposar la hipotesi
gue aguest augment del metabolisme oxidatiu
durant I'exercici maxim pot ser més evident en
condicions d'hipoxia aguda i cronica. Un incre-
ment d'un 5% de la VO, max. individual pot trans-
formar un atleta mediocre en un atleta d'alta com-
peticié i, d'altra banda, la possibilitat d'augmentar
la VO, max. pot tenir alguns efectes positius per al
muntanyisme en altitud. Hi ha altres autors que no”
han confirmat els resultats esmentats;* en qualse-
vol cas, el diferent historial esportiu dels subjectes
i les petites quantitats de L-carnitina administrades
poden ser, en part, responsables dels seus resul-
tats negatius.

Alguns autors han observat un petit descens de
la freqliencia cardiaca després de l'administracié
de L-carnitina durant la realitzacié de determinats
treballs submaxims i/o maxims. Aquests resultats
poden indirectament confirmar el petit augment
observat en la VO, max. En relacié amb la ventila-
¢ié pulmonar, parametre que hom sap que no és el
primer factor limitant per al desenvolupament del
maxim poder aerodbic, s'ha vist que no sembla que
estigui alterat després del tractament amb L-carni-
tina tant en exercicis submaxims com maxims.

No s'han trobat canvis significatius del quocient
respiratori entre el postractament i el pre-tracta-
ment amb L-carnitina durant I'exercici. Aixo sem-
bla indicar, llevat d'excepcions, que la proporcié
de lipids utilitzats per generar energia a través de la
ruta aerdbica no varia com a conseqgiiéncia de fa
suplementacié amb L-carnitina.

Efectes de I'administracié de L-carnitina sobre
el metabolisme anaerobic

El possible increment del flux de nucleotids d'a-
denina a través de la membrana interna mitocon-
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drial com a conseqiiéncia d'una reduccié de la
inhibici6 del translocador d'adenilat portada a ter-
me per la suplementacié de L-carnitina podria tenir
com a resultat un increment de la concentracié
d'ATP en el miscul en repds.

El nivell de lactat en la sang en repos, aixi com la
quantitat de lactat acumulada en la sang després
d'exercicis submaxims —-un indicador el deute d'o-
xigen contret pel subjecte—, no estan afectats per
I'administracié de L-carnitina. En qualsevol cas,
part del piruvat produit, en lloc de ser transformat
en lactat amb |'oxidacié del NADH, pot estar con-
tribuint a I'ncrement de la reserva d'acetil-CoA en
els teixits. Seguint una suplementacié de L-carniti-
na, el subjecte podria haver incrementat el seu
deute maxim d'oxigen sense augmentar la concen-
tracio de lactat en la sang i en els teixits. Es-dificil
quantificar la quantitat de deute d'oxigen extra
solament en base als nivells de carnitina en sang
abans | després de la suplementacid, ja que I'ace-
til-CoA s'acumulara principalment en els teixits
gue estan treballant. Una possible estimacié es
podria obtenir a partir d'experiments que establis-
sin el balan¢ d'energia total (aerobica i anaerdbica)
d'un exercici supramaxim estandard determinat
abans i després de I'administracié de L-carnitina.

Administracié de L-carnitina i canvis sanguinis

S'ha comprovat que la concentracié de acids
grassos lliures del plasma no sembla que esta in-
fluida per I'administracié de L-carnitina tant en
‘repos (0.36 mM en controls, 0.33 mM per a suple-
mentats amb L-carnitina) com en exercici (0.59
mM en controls, 0,56 mM en suplementats amb L-
carnitina). Estudis portats a terme per a triglicérids
mostren un descens no significatiu d'acids grassos
després del tractament amb L-carnitina, tant en
repds com en exercici. :

Els nivells plasmatics de glicerol sén iguals
abans (0.06 mM ) i després (0.06 mM) del tracta-
ment amb L-carnitina. L'increment de glicerol en el

plasma a causa de I'exercici és el mateix abans i -

després de |'administracié de L-carnitina (0.23
mM). El B-hidroxibutirat tendeix a augmentar des-
prés de |'administracié de L-camitina tant en repos
(63.2 uM enfront de 41.2 pM) com en exercici (119
uM enfront de 98 uM). .

La suplementacié de carnitina, que té com a
missié millorar la forma fisica i, per tant, la salut
tant d'esportistes com de no esportistes, té un
impacte metabolic minim si jutgem les dades ob-
tingudes fins ara. El resultat més interessant, i
encara esta per confirmar, és l'increment del poder
aerobic maxim que han observat alguns autors.

Es evident que en pacients amb un subministra-
ment d'oxigen deteriorat en miocardi i muscul es-
queletic té lloc una millora després de 'administra-
cié de L-carnitina. En aquests subjectes, aquest
tractament augmenta la concentracié de carnitina
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total del muscul. Aquest augment, juntamente amb
el descens de la concentracié d'acetil-CoA a causa
de la gran activitat de la CoA-carnitina acetiltrans-
ferasa, i I'alliberacié consegiient de CoA, activa el
flux d'energia a través del cicle dels acids tricarbo-
xilics i estimula, via disminucié de la relacié cetil-
CoA/CoA, la piruvatdeshidrogenasa promovent un
major camp energétic procedent de rutes aerobi-
ques després d'un deute d'oxigen creixent.®

Per analogia amb pacients amb obstruccié vas-
cular, s'ha suggerit que subjectes que portin a ter-
me un exercici intens poden patir o experimentar
. en determinats punts, segons el tipus i la intensitat
de I'exercici, canvis metabolics en el muscul simi-
lars als experimentats per aquests pacients, amb
la qual cosa l'administracié de L-carnitina seria
molt beneficiosa. Els efectes de la L-carnitina
estan probablement minimitzats pel fet que sola-
ment una petita fraccié de la massa muscular, ini-
cialmente anaerdbica, pot aprofitar els avantatges
de la suplementacid i donar lloc a un petit incre-
ment de la VO, max. total i un petit descens de la
concentracié de lactat en la sang que, possible-
ment, no pugui ser quantificat.

Els descobriments descrits podrien ser confir-
mats en un model simple que consistiria en una
preparacié dillada del muscul perfés en el qual
puguin ser localitzats i quantificats més bé els can-
vis esperats en el camp energétic de les rutes
aerdbigues i anaerobiques.

El metabolisme lipidic no sembla estar influit pel
tractament amb L-carnitina. Es podria considerar
la possibilitat que les variables bioquimiques me-
surades en mostres sanguinies no mostressin can-
vis quantificables, degut al fet que els efectes de la
suplementacié de L-carnitina es manifestin sola-
ment a nivell tissular.

Conclusions

Tal com ja hem indicat, s'ha observat que I'ad-
ministracié exdgena de L-carnitina prevé la isqué-
mia de miocardi i augmenta la tolerancia a la fatiga

. del cor.®® 5 Més recentment,® s'ha comprovat
que I'administraci6 de L-carnitina a pacients amb
oclusié intermitent incrementa, de manera signifi-
cativa, els nivells total de carnitina, augmentant el
temps d'esforg per a aquests pacients.

No és possible afirmar encara que en subjectes
normals (esportistes o no) la suplementacio de L-
carnitina permeti incrementar el maxim poder aero-
bic individual, tot i que en alguns casos s'ha evi-
denciat aquest increment. Aquest augment és
possible, probablement, gracies a la reduccibé de
part dels acil-CoA de cadena curta lliures per unié
a la L-carnitina en els mdlsculs en exercici, amb I'a-
lliberacié conseglient de CoA lliure. L'estimulacio
del piruvatdeshidrogenasa, causada per la dismi-
nucié del quocient acetil-CoA/CoA, augmentaria el
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flux del cicle de Krebs. Aquest seria el paper real
de la L-carnitina en el metabolisme aerobic. El re-

quisit necessari perqué la suplementacié de L-car--

nitina activi la ruta aerdbica seria I'existéncia de
musculs o regions musculars que pateixin esforgos
que excedeixin el seu potencial aerdbic maxim,
mentre que la resta de la massa muscular estaria
encara per sota d'aquest llindar o limit. Evident-
ment, la contribucié d'aguest increment de flux
d"s1ergia aerobica en una petita massa de teixit es
manifestaria minimament en valorar el canvi en el
consum d'oxigen en la totalitat de I'organisme.
Malgrat aquesta limitacio, els beneficis per al sub-
jecte serien, en qualsevol cas, notables.

La suplementacié de L-carnitina en esportistes

podria ser beneficiosa perqué I'exercici prolongat

déna lloc a un augment de I'excrecié urinaria de
carnitina,’* cosa que probablement va acompa-
nyada d'una disminuci6 de la concentracié de car-

nitina en els muasculs actius. Aquesta disminucié -

pot no ser rapidamente compensada per proces-
$0s nutricionals o metabodlics naturals i una suple-
mentacio dietética podria ser avantatjosa.

Un altre efecte positiu de la suplementacié de L-
carnitina en els masculs podria ser I'increment de
la seva capacitat anaerdbica. La suplementacié
juga un paper positiu en ‘augment de la capacitat
de tamponaci6 del piruvat i en la reduccié de I'acu-
mulacio de lactat en el mascul. El paper hipotétic
de la L-carnitina en aquest context necessita més
investigacié. Un experiment crucial seria aquell en
que es: pogués establir el balanc de diverses rutes
energétiques en un muscul estimulat de manera
supramaxima. '

Tal com hem esmentat abans, els possibles
efectes beneficiosos de la suplementacié de L-car-
nitina en determinats punts del teixit muscular pro-
bablement no indueixen canvis quantificables en la
composicié dels fluids corporals, cosa per la qual
el nivell plasmatic dels intermediaris més impor-
tants del metabolisme lipidic no variara significati-
vament. Aquesta és la rad per la qual aquestes
variables no sembla que estiguin influides per la
suplementacié de L-carnitina. Els canvis podrien,
potser, ser trobats en el camp tissular en regions

que no so6n facilment accessibles per a I'experi- -

mentador.

Considerant que: 1) la L-carnitina és un compo-
nent natural del mascul, 2) fins i tot una presa
excessiva de L-carnitina no és perjudicial per a ani-
mals i humans, i 3) I'administracié de L-carnitina
ofereix la possibilitat d'augmentar, sota unes con-
dicions determinades, el metabolisme aerobic i
anaerobic pel seu paper especific en el transport
d'acids grassos de cadena llarga activats a través

- de-la membrana interna mitocondrial, la L~carnitina
pot ser considerada, en poténcia, una ajuda nutri-
cional. En qualsevol cas, és prematur establir tant

la dosi com el tipus d'administracié de L-carnitina’

que contribueixi a mantenir-un nivell constant de la
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molécula en els teixits, independentment del grau
de sintesi enddgena la qual, com és sabut, varia en
diferents situacions fisiopatologiques i en relaci6é
amb la ingesti6 en la dieta.
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