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Los metaanalisis publicados de ensayos controlados aleatorizados informan de reducciones
modestas del peso corporal, el IMC, la masa grasa, determinados lipidos, los marcadores
glucémicos y el lactato posejercicio con la suplementacion de L-carnitine en personas con
sobrepeso, obesas o diabéticas

Identidad quimica y contexto del catalogo

L-carnitine (C7H15NO3, CAS 541-15-1, (R)-3-hydroxy-4-(trimethylammonio)butanoate) es un
compuesto de amonio cuaternario sintetizado de forma enddgena a partir de lisina y metionina
y obtenido de fuentes dietéticas, en particular de la carne roja. Actua como transportador de
acidos grasos de cadena larga a través de la membrana mitocondrial interna para la B-oxidacion
y la produccion de energia. En la investigacion de laboratorio se sigue como un Unico
compuesto definido quimicamente, suministrado como material liofilizado de alta pureza para
la investigacion de la bioenergética mitocondrial, el metabolismo de sustratos, el estrés
oxidativo y vias relacionadas. Informar de un ensayo en humanos no constituye una orientacién
para utilizar el material de investigacion de ese modo.
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Representacion abstracta que separa categorias de hallazgos comunicados sobre la
investigacion de L-carnitine.
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humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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Evidencia mecanicista fundamental e in vitro

Los estudios in vitro demuestran que L-carnitine facilita el transporte de acidos grasos hacia las
mitocondrias mediado por la carnitina palmitoiltransferasa (CPT1/CPT2), lo que sustenta la
B-oxidacion, reduce la acumulacion de acil-CoA y modula las proporciones acetil-CoA/CoA. Los
articulos metodoldgicos describen su papel en la amortiguacion de grupos acetiloy en la
mitigacion del estrés oxidativo en mitocondrias aisladas y lineas celulares. Estos mecanismos
sustentan hipétesis de efectos metabdlicos, relacionados con el ejercicio y cardioprotectores.
Los modelos animales de obesidad, isquemia-reperfusion y neurotoxicidad han informado de
una mejora del metabolismo energético, una reduccidon de la peroxidacion lipidica y la
preservacion de la funcién mitocondrial, si bien la traslacion a los seres humanos es tedrica.

Hallazgos metabdlicos, antropométricos y glucémicos favorables

Diversas revisiones sistematicas y metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados han
descrito efectos favorables modestos. Un metaanalisis de 2020 de 37 ECA (n=2292) hallé que la
suplementacién con L-carnitine redujo significativamente el peso corporal (WMD -1.21 kq), el
IMC (-0.24 kg/m?) y la masa grasa (-2.08 kg), con efectos mds pronunciados en adultos con
sobrepeso u obesidad; una relacion dosis-respuesta no lineal sugirié un beneficio maximo
cercano a 2000 mg/day. Metaanalisis similares de 2020 y 2024 de 21-43 ECA en participantes
con diabetes tipo 2 o tolerancia alterada a la glucosa describieron reducciones de los
triglicéridos (-9 a -13.5 mg/dL), el LDL-C (-7.7 a -12.7 mg/dL), la glucosa en ayunas (-6.2 mg/dL),
la HbA1c (-0.16 a -0.37%), el HOMA-IR (-0.72), la CRP, el TNF-q, el peso, el IMCYy la leptina. Un
metaanalisis paraguas confirmé mejoras del colesterol total, los triglicéridos, el LDL-Cy el
HDL-C, en particular con dosis >2 g/day y duraciones >12 semanas. Estos articulos clinicos y de
revision (2019-2026) indican beneficios dependientes del contexto en poblaciones con
compromiso metabdlico.
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Esquema de hallazgos mitocondriales y metabdlicos favorables.

Beneficios descritos en el rendimiento durante el ejercicioy la
recuperacion

Una revision sistematica y metaanalisis de 2024 de 14 estudios en atletas entrenados describié
que la suplementacién crénica con L-carnitine redujo significativamente el lactato sanguineo
posejercicio (SMD -0.52 a -0.69) y aumento el VO2max (MD +2.16 mL/kg/min). Los analisis de
subgrupos sugirieron efectos mayores con una administracién prolongada. Otros articulos
sobre rendimiento y clinicos describen una reduccion de los marcadores de dafio muscular (CK,
mioglobina), una mejor recuperacion y aumentos de la masa muscular o de la tolerancia fisica
en cohortes de personas de edad avanzada o centenarias. Estos hallazgos concuerdan con la
funciéon fundamental en el transporte mitocondrial de acidos grasos y la eliminacion de lactato
bajo una elevada demanda metabdlica, aunque los beneficios parecen mas consistentes en
individuos entrenados o de mayor edad que en sujetos jovenes sanos que realizan ejercicio
moderado.

Informes cardiovasculares y otros informes clinicos

Los metaanalisis de ensayos aleatorizados en poblaciones con insuficiencia cardiaca, posinfarto
de miocardio y enfermedad arterial coronaria han descrito mejoras de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, el volumen sistdlico, el gasto cardiaco, los parametros diastdlicos
(cociente E/A, tiempo de relajacidon isovolumétrica), la distancia de marcha de seis minutos y
reducciones del BNP/NT-proBNP y de las dimensiones del ventriculo izquierdo. Una sintesis de
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ensayos posinfarto de miocardio sefial6 reducciones de la mortalidad por todas las causas, las
arritmias ventriculares y los episodios de angina. Los ensayos aleatorizados en nifios con
miocardiopatia dilatada y en pacientes con insuficiencia cardiaca derecha inducida por
hipertension arterial pulmonar describieron mejoras aditivas de la fraccién de eyeccion, la clase
funcional y la capacidad de ejercicio al afiadirse al tratamiento convencional. Los metaanalisis de
Acetyl-L-carnitine de ensayos aleatorizados describieron reducciones de los sintomas depresivos
(SMD -1.10 vs placebo), con efectos comparables a los de los antidepresivos y menos
acontecimientos adversos, en particular en adultos de mayor edad. Algunos articulos clinicos

también sefialan una mejora de la motilidad, la morfologia y la concentracidon espermaticas en la
infertilidad masculina idiopatica.
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Representacion de resultados de ensayos nulos y heterogéneos.

Resultados nulos, inconsistentes y dependientes del contexto

Muchos de los mismos metaanalisis ponen de relieve una heterogeneidad sustancial (I* a
menudo 80-98%), tamafios del efecto modestos y especificidad de subgrupos. No se observé
una reduccién sistematica del perimetro de cintura ni del porcentaje de grasa corporal en el
conjunto de los ensayos. Los efectos sobre los parametros antropométricos estuvieron ausentes
0 atenuados en pacientes sometidos a hemodialisis. Los metaanalisis de rendimiento muestran
resultados nulos o inconsistentes respecto de la oxidacién de grasas durante el ejercicio, la
resistencia de intensidad moderada en personas no entrenadas y las ganancias de fuerza
muscular en mujeres mayores sanas. Los metaanalisis cardiovasculares no informan de un
impacto significativo sobre la incidencia de insuficiencia cardiaca, el reinfarto de miocardio ni la
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mortalidad por cualquier causa en algunos analisis agrupados, en contraste con informes
positivos anteriores. Las calificaciones GRADE son con frecuencia bajas o moderadas. Los
resultados nulos predominan en poblaciones jovenes, delgadas y sanas, y para ciertas
apolipoproteinas o criterios de valoracién de la presion arterial. Estos articulos clinicos, de
revisién y metodolégicos subrayan que los beneficios no son universales y dependen del estado

basal de carnitine, la composicion corporal, el estado de enfermedad, la dosis, la duracion y las
cointervenciones.
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Esquema de la produccién de TMAO y de las vias de riesgo asociadas.

Hallazgos desfavorables: via de TMAO, sefnales ateroscleréticas y
evidencia genética

Un tema desfavorable destacado es la elevacion reproducible del trimethylamine N-oxide
(TMAO) plasmatico. Los ensayos aleatorizados y los estudios mecanisticos demuestran que la
L-carnitine oral (1-4 g/day) aumenta el TMAO circulante de 5 a >10 veces mediante el
metabolismo de la microbiota intestinal de carnitine a trimethylamine (TMA), sequido de la
oxidacion hepatica por flavin-containing monooxygenase 3 (FMO3) a TMAO. Los estudios de
cohortes prospectivos, los metaanalisis de datos observacionales y las revisiones paraguas
vinculan el TMAO elevado con mayores riesgos de acontecimientos cardiovasculares adversos
mayores (HR ~1.4-2.0), mortalidad por cualquier causa (HR ~1.55), hipertension, progresion de
la diabetes y descenso de la tasa de filtracién glomerular, con independencia de los factores de
riesgo tradicionales. Los modelos animales alimentados con carnitine presentaron una
aterosclerosis acelerada mediada por TMAO. Un ensayo aleatorizado de 2022 en pacientes con
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sindrome metabdlico informé de que la L-carnitine aumentd la progresion de la estenosis de la
arteria carétida (9.3%, p=0.02) y elevo el colesterol total y el LDL-C en comparacion con placebo,
pese a no haber cambios en el volumen total de placa. Un estudio de aleatorizacién mendeliana
de 2022 hall6 que los niveles de L-carnitine mas elevados predichos genéticamente se asociaban
de forma nominal con un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (OR 1.07 en conjunto,
1.09 en hombres) y de insuficiencia cardiaca, sin evidencia de beneficio y con sefiales de posible
dafo. Estos articulos mecanisticos, en animales, clinicos, observacionales y genéticos
(2013-2026) suscitan preocupacion respecto de la seguridad cardiovascular a largo plazo, en
particular con la suplementacion crénica o en individuos con microbiomas omnivoros que
producen mas TMAO a partir de precursores de carnitine.

Sintesis de la evidencia, limitaciones recurrentes e implicaciones
para el catalogo

Las revisiones sistematicas y los metaanalisis paraguas que sintetizan decenas de ensayos
reconocen mejoras modestas de marcadores subrogados en poblaciones seleccionadas con
enfermedad o sobrepeso, al tiempo que subrayan limitaciones recurrentes: elevada
heterogeneidad estadistica, duraciones breves de los ensayos (a menudo de 8 a 24 semanas),
biodisponibilidad y composicion del microbioma variables, riesgo de sesgo en algunos estudios
mas antiguos y escasez de datos a largo plazo sobre resultados cardiovasculares duros en
individuos sanos. Los efectos se circunscriben con frecuencia a subgrupos con deterioro
metabdlico o insuficiencia de carnitine; la traslacion a la poblacién general o a la mejora del
rendimiento deportivo sigue sin estar demostrada. La elevacién de TMAO esta documentada de
forma sistematica, pero continda debatiéndose su contribucion causal frente a su condicién de
epifendmeno. La certeza GRADE de muchas asociaciones es baja o moderada. Para los
investigadores de laboratorio, estos hallazgos destacan la L-carnitine como una herramienta
valiosa para el estudio del metabolismo mitocondrial, las interacciones
intestino-microbioma-hospedador, la biologia del TMAO y la homeostasis energética especifica
de los tejidos. La bibliografia polarizada —sefiales subrogadas favorables en estados
patoldgicos, resultados nulos en muchos contextos de individuos sanos y datos mecanisticos y
genéticos desfavorables relacionados con el TMAO— subraya la necesidad de estudios
preclinicos y metodolégicos rigurosamente controlados, de mayor duracion y estratificados
segun el microbioma. La ficha de catalogo sirve, por tanto, como punto de referencia neutro
para la investigacion de laboratorio en curso, y no como implicaciéon alguna de utilidad
terapéutica.
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El conjunto de la evidencia sigue siendo especifico del contexto, heterogéneo y polarizado entre
beneficios subrogados en poblaciones definidas y preocupaciones mecanisticas centradas en el
eje microbiota-TMAO.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso de laboratorio y de
investigacion. No destinados al uso humano ni veterinario. No destinados a diagnosticar, tratar,
curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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