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Efectos neuroprotectores de L-acetilcarnitina

en la enfermedad de Alzheimer?

Durante los ultimos 10 afios, se han propuesto potenciales efectos terapéuticos de formulaciones nutracéuticas
para prevenir o retrasar la enfermedad de Alzheimer. La razén de esta alternativa terapéutica se basa en varios
estudios que sugieren los efectos neuroprotectores de la L-acetilcarnitina debido a su actividad en la eliminacién
de radicales libres, inhibicién de las vias pro-inflamatorias o potenciacion de la respuesta de las células al estrés.

Introduccion

Segln el estudio Delphi, alrededor de 24 millones de perso-
nas padecieron demencia en todo el mundo en el afio 2001,
y esta cifra se estima que se duplique en el 2020 y cuadru-
plique en el 20402,

Desde el punto de vista epidemioldgico, la incidencia de la
EA esta demostrado que aumenta con la edad y se duplica
cada 5 afos después de los 65 afios de edad, con 1.275
nuevos casos/100.000 personas/ano’.

La prevalencia de la EA se calcula en 1% entre 60-64 afios

Un creciente interés se centra en la dieta de muchos alimentos que contienen
antioxidantes, debido a su origen natural y a su excelente perfil de seguridad.

de edad, pero aumenta a 33% en personas de 85 afos o
mas, en el hemisferio occidental. Los rangos de incidencia
mundial anual son de 1% a 7% entre 70 a 85 afos, respec-
tivamente®. La EA esporadica (no se hereda genéticamen-
te aunque algunos genes pueden actuar como factores de
riesgo) es la forma mas comun, lo que representa el 90%
de todos los casos, sélo un 1% tiene la forma familiar® (se
hereda en forma genética, autosémica dominante).

Fundamentos para el uso de antioxidantes en la EA

Un papel principal en la patogénesis de la EA lo ejerce el
péptido B-amiloide (AB) y la proteina tau hiperfosforilada.
Los agregados del péptido-B-amiloide, una vez formados
como oligémeros Yy fibrillas, forman el nlcleo central de las
placas seniles (SP). Los oligémeros de AB son mas toxicos
que los agregados. Figura 1.

El péptido B-amiloide ejerce sus efectos neurotoxicos a tra-
vés de varios mecanismos: (a) La generacion de anidn su-
peroxido y Oxido nitrico a través de la activacion de la NA-
DPH oxidasa y 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS)*78,
respectivamente, que reaccionan entre si y forman peroxi-
nitrito (ONOO-); (b) El deterioro mitocondrial secundario a
la inhibicién de las enzimas claves implicadas en la cadena
respiratoria y ciclo de Krebs;*”# (c) La estimulacion de los
receptores ionotrdpicos de glutamato NMDA y aumento de
sobrecarga de Ca** lo que conduce a la muerte celular ex-
citotoxica*.
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Figura 1. Adaptado de: Cummings JL. Alzheimer’s disease. N Engl 1 Med 2004; 351:56-67.
APP = Proteina precursora del peptido B-amiloide; AB = Péptido B-amiloide.

L-acetilcarnitina protege a la neurona de los radicales libres

En este marco, el uso de polifenoles, carnitina y sus deriva-
dos como L-acetil carnitina (LAC) pueden ser Utiles ya que
mejoran tanto la respuesta al estrés celular y la respiracion
mitocondrial permitiendo asi proteger a la neurona del dafio

L-carnitina y sus derivados

producido por los radicales libres asi como también proveer
el ATP necesario para mantener el potencial de membrana
normal®°,

La L-carnitina (LC) es un compuesto natural y juega un rol importante en la funcién bioldgica mitocondrial, ya que facilita
el transporte de acidos grasos a este organelo. La LC proviene de la ingesta de carnes rojas y de los aminoacidos lisina y
metionina. La ingesta dietética de LC en los seres humanos esta en el intervalo 1-15 pmol/kg de peso corporal/dia, mien-
tras que la tasa de biosintesis es de aproximadamente 1-2 pmol/kg de peso corporal/dia.!**2, La LC es bien absorbida por
el tracto gastrointestinal por difusion simple o transporte activo y su biodisponibilidad es de 54-86%. Por el contrario, la
biodisponibilidad de LC exdgena es mucho menor, en el intervalo de 5-18%. Este efecto paraddjico puede explicarse consi-
derando que la absorcion de la LC disminuye a medida que aumenta su ingesta, esto es para mantener la concentracion de



LC constante. Cuando se administra a dosis 30-100 mg/kg por via oral a seres humanos,
laC_, delalLCes27-91 uMconuna T__ a las 3 horas.’>**. LC experimenta un extenso
metabolismo en roedores y en el intestino humano formando asi compuestos esterifica- TN
dos tales como L-acetilcarnitina (LAC) y propionil-L-carnitina (PLC) que estan dotados de ™ \
actividad bioldgica per se.'24,

La L-acetilcarnitina difunde a través de las membranas mucho mejor que LC y su flujo
de salida a la circulacién sistémica ha sido calculado 4 veces mayor que la de LC. Un
aspecto interesante es que LC, L-acetilcarnitina y PLC son capaces de cruzar la barrera
hemato- encefalica.®

Alzheimer

L-acetilcarnitina ha demostrado que ejerce efectos beneficiosos en la prevencién
de la pérdida de la funcién cerebral, la que normalmente se produce durante el
envejecimiento y en enfermedades neurodegenerativas.

Los estudios preclinicos y clinicos muestran que el principal mecanismo de
accion de la L-acetilcarnitina es la mejora de la respiracion mitocondrial lo que
permite que la neurona produzca el ATP necesario para mantener el potencial
normal de membrana.'®'”

L-acetilcarnitina ha demostrado ser neuroprotector mediante la regulacion de
otras vias intracelulares, tales como PKC (proteina quinasa C).'"1®

L-acetilcarnitina contrarresta la pérdida de receptores de NMDA en la membrana neuronal de rata y aumenta la produccion
de neurotrofinas, dos efectos estrictamente relacionados con la plasticidad sinaptica.’'®. A medida que aumenta la pro-
duccidon de neurotrofinas y aumenta la perdida NMDA disminuye la plasticidad sinaptica lo que dificulta el flujo de impulsos
nerviosos desde y hacia las neuronas sensitivas y motoras.

Con respecto a la patogénesis de la EA, la L-acetilcarnitina reduce la toxicidad AB en cultivos neuronales corticales primarios
en ratas mediante el aumento de la respuesta al estrés celular a través de la activacion de las proteinas de chogue térmico
HO-1 y la expresion de Hsp70.7° A través de la modulacién de la familia de proteinas de choque térmico, L-acetilcarnitina
impide los cambios en la respiracion mitocondrial relacionados con la edad y disminuye los biomarcadores de estrés oxida-
tivo en el cerebro de ratas senescentes.?

En consecuencia, el tratamiento con L-acetilcarnitina aumenta la vida util, mejora
el comportamiento cognitivo en ratas de edad avanzada y garantiza a largo plazo
el rendimiento de la memoria.

En su conjunto, estos estudios pre-clinicos sugieren que el tratamiento con L-acetilcarnitina podria ser beneficioso para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la edad. Los pacientes afectados por EA y tratados con L-acetilcarni-
tina en dosis que van de 1 a 2 g/dia por 6 - 12 meses, tuvieron un mejor desempefio en varias pruebas cognitivas como el
reconocimiento de palabras, aprendizaje y recuerdo en la lista mundial de nombres respecto a los tratados con placebo. En
dos estudios clinicos, L-acetilcarnitina 3 g/dia durante 1 afno redujo significativamente el deterioro cognitivo en los pacientes
con EA de inicio temprano.?'2%

Conclusiones

El desarrollo de nuevos sistemas de liberacion de farmacos que mejoran la biodisponibilidad sistémica y penetracion cere-
bral, permiten la administracion de sustancias naturales en dosis bajas, lo que es considerado como una estrategia prome-
tedora para el uso de estas.

Un namero creciente de estudios demuestran la eficacia de antioxidantes prima-
rios, como los polifenoles, o antioxidantes secundarios, tales como L-acetilcarni-
tina, para reducir o bloquear la muerte neuronal que ocurre en la fisiopatologia de
la enfermedad.
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