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INTRODUCCION:

Por mas de 20 ahos diversos investigadores se han planteado la hipdtesis de que
la carnitina es esencial en el neonato. Se ha demostrado que es una sustancia
natural del cuerpo humano necesaria para el trasporte de dcidos grasos a través
de la membrana mitocondrial interna para la beta-oxidacion y para la produccion
de energia asi como también interviene en el metabolismo glucidico. Aunque |os
4cidos grasos no son la mayor fuente de energia para el feto, son un componente
estructural central para el desarrollo celular y son requeridos para el depdsito de
trigticéridos en el tejido adiposo, ademas, los acidos grasos, forman el sustrato
para ia actividad metabdlica de tejidos tales como el corazén y rifion durante los
primeros dias de vida. Por lo anterior el supiemento éxogeno de carnitina en el
neonato puede tener influencia significativa para estimular la oxidacién optima de
dcidos grasos, misma que obtiene de la leche materna ya que la sintesis hepatica
es apenas del 12 %. En base a lo anterior es claro supcner que el recién nacido
que por afgdn motivo requiere ser alimentado en forma parenteral no recibe este
cofactor y por ende puede presentar dificultad para un éptimo metabolismo lipidico

y por consiguiente la probabilidad de atectar su crecimiento somatico.



NUTRICION PARENTERAL Y CARNITINA EN EL RECIEN NACIDO.

NUTRICION PARENTERAL TOTAL:

Desde su introduccién a final del decenio de 1960, la nutricion parenteral total
(NPT) se ha convertido en un instrumento vital en e! arsenal de la necnatologia
moderna.

Los neonatos mas pequefios criticamente enfermos estan sobreviviendo y
requieren de apeoyo nutricional prolongado.

La historia de la nutricion parenteral se remonta a 1665 cuando Sir Cristopher
Wren administrd alcohol por esta via. En 1969 Menzel y Perco estudiaron la
administracién parenteral de grasa en animales, siendo en la década de los
cincuenta la primera administracién intravenosa ¢on éxito de una emulsién de
grasa en Estados Unidos, cuando el Lipomul fué investigado clinicamente .

En 1904 se administro proteina digerida enzimaticamente por via intravenosa. Los
hidrolizados proteinicos proporcicnados con mayor frecuencia son preparados a
partir de caseina y fibrina. Sin embargo éstos han sido sustituidos por soluciones
cristalinas de aminoécidos.

Es hasta 1968 en que Dudrikc y cols., describieron con éxito su técnica de
alimentacion intravenosa en sabuesos y después en un lactante y en el adulto.

La experiencia en todo el mundo ha apoyado el potencial de la nutricion parenteral
para salvar la vida en lactantes y nifios con funcién inadecuada del aparato
digestivo.

La nutricion parenteral ha progresado durante los Ultimos 15 afos hasta un punto
en que puede mantenerse la integridad nutricional independientemente de la
gravedad de la enfermedad o insuficiencia organica. Parte del éxito de la nutricién
parenteral se debe a la amplia variedad de férmulas nutrientes de alta calidad
disponible en el mercado. Se puede elegir enire varias preparaciones de

aminodacidos y grasas intravenosas y en épocas mas recientes de aditivos



multivitaminicos completos. (1,2).

La nutricién parenteral se reserva para aquellos lactantes y nifios cuyas vidas
estan amenazadas debido a que la alimentacion a través de! aparato digestivo es
imposible, inadecuada o peligrosa.

La nutricidn parenteral se ha empleado en lactantes pretérmino muy pequefios
que, a pesar de tener un aparato digestivo normal, constantemente hay
regurgitacion de alimento, asi mismo se ha utilizado para el tratamiento de la
uremia y para el de la insuficiencia hepatica y de la sepsis.

En un Jactante cuatro o cinco dias sin nutricién adecuada es una indicacion para
iniciar la nutricién parenteral.

El beneficio de la nutricion mejorada para reducir la mortalidad y morbilidad se
debe valorar contra el riesgo de complicaciones graves especialmente sepsis

secundaria a alimentacion intravenosa. ( 3,4 ).



NUTRICION PARENTERAL Y CARNITINA EN EL RECIEN NACIDO.

METABOLISMO LIPIDICO:

El metabolismo de los dcidos grasos es de mucha importancia tanto en el
desarrollo fetal como neonatal. Aunque los acidos grasos no son la mayor fuente
de energia para el feto, estos son un componente estructural central para el
desarrollo celular y son requeridos para el depdsito de triglicéridos.

Los lipidos de los alimentos se transforman en el interior del intestino en acidos
grasos y monoglicéridos, que a su vez son absorbidos por los enterocitos y
reempacados en la forma de quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad,
los que a su vez llegan a la corriente sanguinea por el sistema linfatico. El
metabolismo ulterior incluye tres fases:

La primera que interviene necesariamente la lipoproteinlipasa endotelial es la
separacion de los trigliceridos en quilomicrones o de lipoproteinas de muy baja
densidad, con formacién de dcidos grasos libres, glicero! y un residuc.

La segunda es la catabolia de los tres elementos liberados. La catabolia se hace
en el higado, pero los acidos grasos libres y el glicerol son metabolizados por
varios tejidos.

La fase final es el transporte y el intercambio de fracciones lipidas entre las
diversas clases de lipoproteinas que incluyen el intercambio de las porciones
proteicas de dicha particulas, que son las apoproteinas; dicho intercambio puede
adquirir importancia particular para activar las fases calabdlicas ullericres.

El sistema reticulc endotelial, constituye una segunda linea de defensa para la
biotranformacidén de lipidos ingeridos o transfundidos.

Si la capacidad del sisterna metabdlico de lipidos se excede, el lipido sobrante
circutante se elimina de la circulacion y de las célutas reticuloendoteliales. ( 1,2, ).
La actividad de la lipoproteinlipasa es atectada por varios factores. Se piensa que

la glucosa la acrecienta paro dicho efecto puede ser mediado por la insulina,
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sustancia que intensifica dicha actividad, también una concentracién elevada de
triglicéridos en sangre. El ejercicio favorece la actividad de la lipoproteinlipasa
pero dicho efecto es al parecer mediado por la liberaciéon concomitante de
catecolaminas. La lipoproteinlipasa se liga a las células endoteliales de los vasos
sanguineos, pero puede ser liberada por la heparina, no obstante, dado que esia
libera ofras lipasas, lo que suele medirse es la actividad lipolitica postheparinica,
que incluye no solo la de la lipoproteinlipasa sino la de otras lipasas.

Los 4cidos grasos liberados por la lipoproteinlipasa se oxidan para producir
energia, se incorporan en los lipidos de las membranas celulares, son
reesterificados y almacenados en la forma de triglicéridos en el tejido adiposc &
transformado en otros acidos grasos y demas compuestos bioldgicos importantes
( como las prostaglandinas ). La oxidacién es un proceso mitocondrial que exige la
presencia de CARNITINA, cuya sintesis endégena puede ser inadecuada en
personas que sclo reciben nutrimentos por via parenteral.

Los acidos grasos de cadena larga son esenciales para todos los tejidos de los
mamiferas, como elementos constitucionales de los lipidos complejos necesarios
para la integridad estructural y funcional de las células, asi como una fuente
importante de energia. En el recién nacido, son esenciales para el desarrollo
encefdlico.

Los acidos grasos de cadena larga son transportados en al circulacion en dos
formas: como éacidos grasos libres fijos a la albumina y como acidos grasos
triglicéridos dentro de quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad.

La captacién de 4cidos grasos libres por tejidos individuales es; en un grado
considerable, funcién de su concentracion en la sangre y velocidad de flujo
sanguineo a través del tejido. Sin embargo, los acidos grasos triglicéridos estan
contenidos en |a parte central de particulas grandes que no pueden cruzar el
endotelio vascular capilar; su retiro de la sangre depende, por tanto de su
hidrélisis previa dentro de la luz capilar, reaccién que es catalizada por la enzima

lipasa de la lipoproteina. (5,6 ).



NUTRICION PARENTEHAL Y CARNITINA EN EL RECIEN NACIDO.

CARNITINA:

La carnitina { butirato de B- hidroxi - gama - trimetil - amonio ), { CHaN CHz - CH
(OH) - CH2- CO0 ) estimula la oxidacion de los acidos grasos de cadena larga por
las mitocondrias.

La actividad de los acidos grasos de menor peso molecular puede ocurrir en el
interior de las mitocondrias, independientemente de la carnitina.

La acetil Co - A de cadena larga no penetra a las mitocondrias, y no es oxigenada
si no esta presente la Camitina. Una enzima, la Carnitina - Acil transferasa |, estd
asociada con el lado exterior de la membrana interna de la mitocondria, y permite
gue los grupos acido de la cadena larga penetren las mitocondrias y ganen
acceso al sistema de beta - oxidacién de las enzimas.

La funcién de la enzima carnitina - acetil - transferasa es poco conocida pero
puede facilitar el transporte de los grupos acetilo al exterior a través de la
membrana de la mitocondria intercambiando acetil - carnitina con carnitina, lo que
permite que toda la carnitina de la célula sirva para amortiguar todos los grupos
acetilos formados en la oxidacidn de los acidos grasos.

La limitacién de los acidos grasos y la capacidad oxidativa puede relacionarse con
una disminucién de acilcarnitina libre en neonatos y nifics. (4,5) .

Durante la gestacién la Camitina es transportada hacia el feto por la placenta con
cantidades adecuadas para el soporte metabdlico.

La Camitina es un amonio cuaternario derivade de la Lisina y la metionina, es una
sustancia natural del ser humano necesaria para el transpone de acidos grasos a
travéz de la membrana mitocondrial interviniendo en la beta oxidacion y
produccién de energia; ademds interviene en el metabolismo glucidico anaerobio.
La carnitina es muy importante; su metabilismo y funcidn ha sido descubierta en

anos recientes ccon el reconocimiento de su papel catalitico en el trasporte
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intramitocondrial de los dcidos grasos. El transporte extramitocondrial de fos
4cidos grasos de cadena larga, tales como el dcido palmitico que proceden de la
dieta requieren de un sitio de beta-oxidacién para introducirse a la matriz
mitoccondrial; esta axién depende de un enzima la palmitoil-CoA sintetasa. Tales
acidos de cadena larga tienen una limitada habilidad para atravezar la membrana
mitocondrial pero esta se ve facilitada por medio de la transferencia carnitina-
palmitoil la cual cataliza una transesterificacién en cada molécula de CoA que es
transferida del palmitoil a la carnitina formando la palmiteil camitina. Una segunda
transesterificacion se lleva a cabo con la palmitoil traferasa localizada en el interior
de la membrana mitocondrial regenerando palmitoil-CoA para la subsecuente
beta-oxidacidn y liberacién de camitina para la repeticion de esta ruta catalitica y
sobre el transporte de dcidos grasos.

La caritina fué aislada del misculo del.ganado vacuno en 1905 y Frankel en
1948 evidencio su importancia en el metabolismo al demostrar que era necesaria
para el crecimiento de la larva Tenobrio molitor y que su ausencia era letal por el
acumulo de grasas.

Ahora las vias de degradacion de la carnitina se han identificado y Ia principal via
de eliminacién es la via urinaria. Hay reabsorcion activa renal de carnitina con un
umbral de excrecién bien definido para regular los niveles plasmadticos. El punto
final de la sintesis de camitina se lleva a cabo en higado y rifidn. La reabsorcion de
carnitina en el tabulo renal proximal es mayor al 90 % del fitrado de camitina en
concentraciones normales fisioldgicas, y la excrecién aparentemente de caritina
libre es de 40 mmol/L; éste con concentraciones normales en plasma { alrededor

de 50 mmol/ L ).



CARNITINA EN EL NEONATO:

E! metabolismo de los acidos grasos es de gran importancia durante el desarrollo
fetal y perinatal. Aunque los acidos grasos no son el principal o la mayor fuente de
energia para et leto si son un compenente estructural central en el desarrolio
celular y son requeridos para depdsito de triglicéridos en tejide adiposo.

A los siete meses de gestacidn, el contenido graso en el humano es de 3.5 % del
peso corporal,. Al nacimiento el tejido adiposo de un recien nacido a termino
comprende aproximadamente 6 % del peso corporal. Ademds durante el dltimo
trimestre de la gestacién hay grandes requerimientos para la lipogenésis y
acumulacién considerable de lipido en tejido adipeso El mecanismo de trasporte
de acidos grasos de la placenta al feto es desconocido, pero se ha sugerido que
los dcidos grasos de la placenta pueden ser transportados en fraccicnes muy
pequenas como acyl-carnitinas,

El recién nacido tiene muy pocas concentraciones de carnitina en comparacion
con el adulto. La carnitina puede ser detectada en mas tejidos desde e!
nacimiento. Se ha sugerido que la placenta juega un rol importante en el
transporte de ia carnitina de la madre al feto; y que la sangre fetal asi como el
liquido amnidtico y los niveles de camitina en ambos, pueden refiejar retencion de
carnitina por los tejidos fetales.

Los niveles de carnitina pueden ser superiores en cordén umbilical generalmente
mayor en aneria umbilical que en la vena.

Los niveles de camitina varian con la edad y el sexo. Algunos estudios demuestran
que la carnitina contendida en su totalidad en la leche materna, incrementa
durante la primera semana posparto, despues de el primer mes de lactancia tos
niveles de carnitina disminuyen a comparacion de las muestras obtenidas en los
primeros dias posparto. Se a demostrado que despuls del destete los niveles de
carnitina son regulados al menos en parte por estrdgenos y andrégenos.

El neonato tiene una sintesis hepatica de apenas un 12% y agota sus reservas de

glucosa, por lo que su metabolismo depende de los dcidos grasos, lo cual es
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BLABTRLOTION 0
facilitado por 1a carnitina de ahi su predisposicion para la deficiencia; mas audn si
la madre ha tenido hicpocamitinemia durante su gestacion Diversos estudios han
demostrado que se requieren niveles elevados de camitina hepatica para que se
lleve a cabo la cetogénesis.
Si bien es cierto que los dcidos grasos y su oxidacion no es la principal fuente de
energia para el producto los acidos grasos favorecen la produccién de sustrato
para la actividad metabdlica tanto para el corazén y el rindn durante algunos dias
de vida.
Al final de la gestacién aumenta la transferencia de carnitina materna al feto quien
la acumula en los tejides; hay reportes de una probable participacién en la sintesis
de surfactante pulmonar, influyendo asi en la madurez pulmonar dei feto, hecho de
gran trascendencia en la medicina cbstétrica y perinatal.
El crecimiento en el periodo neonatal es mas rapide que el de cualquier otro grupo
de edad, por lo que una inadecuada alimentacion puede afeclar el crecimiento
somatico. Por eso la alimentacion del neonato de bajo peso y el prematuro
plantean desafios al médico encargado de su atencidn ya que los esquemas de
nutricion adoptados pueden influir de alguna forma en la morbi-moratalidad
infantil.
Los requerimientos de carnitina dependen de muchos factores como son la edad,
dieta, dependencia de la beta oxidacién y condiciones metabdlicas como el
estrés, actividad incrementada). El balance entre los requerimientos funcionales
de carnitina y los délicit son cinicamente significativos. Se reporta que datos
clinicos y bioquimicos sugieren que los niveles por debajo del 10-20% de los
normales puede producir efectos clinicos significatives, catalogando a la
deficiencia de carnitina como primaria y secundaria, (5,6 ).
La deficiencia primaria se define como una disminucién de el contenido de
carnitina intracelular que impide la oxidacién de acidos grasos y no ésta asociada
a otras alteraciones sistémica que dependen de la carnitina en los tejidos. Los

criterios para esta condicién son: 1.- Disminucion severa de los niveles de carnitina
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en plasma o en los tejidos. 2.- Evidencias de que los bajos niveles de carnitina
impiden la oxidacion de acidos grasos. 3.- Que los desdrdenes clinicos se corrijan
con la administracién de carnitina y relstauracién de los niveles y 4.- Ausencia de
defectos primarios en la oxidacién de acidos grasos.

Dependiendo de la distribucién en los tejidos el bajo nivel de carnitina puede ser
dividido en deficiencia de carnitina muscular o sistémica.

En la forma sistémica hay una profunda reduccién de carnitina en plasma vy
tambien en los tejidos afectados, y en la muscular, el bajo contenido de carnitina
exciusivamente es observado en musculo.

Posibles causas de la deficiencia sistémica de carnitina incluye defectos en la
biosintesis, degradacion incrementada y defectos de trasporte.

En este caso los pacientes parecen saludables al nacimiento pero posteriormente
pueden presentar problemas clinicos coma, eventos recurrentes de hipoglucemia,
infecciones recurrenies de vias respiratorias, no hay predominio en el sexo.

Hay traes diterentes tipos de presentacion clinica como es: miocardiopatia
progresiva, encefalopatia hipoglicemica hipocetdtica, y miopatia.

Siendo la miocadiopatia la mas comun clasificandose esta en tres tipos:
Miocardiopatia hiperréfica, restrictiva y dilatada. ( 8, 12 ).

Ahora bien el recién nacido puede ser no capaz de llevar a cabo la sintesis
sustancial de camnitina y de este modo ser dependiente de fuentes exdgenas de
carnitina. Hay reportes que revelan que los depésitos de carnitina disminuyen en
recién nacidos que reciben nutricién parenteral por mas de quince dias, mismos
que sugieren se introduzca el aporte en las misma con consecuente disminucion
de consecuencias metabdlicas cuando la suplementacién ha sido considerada.
Estos disturbios metabolicos” fueron observados en neonatos prematuros menores
de 34 semanas de gestacion que requieren de nutricién parenteral por minimo de
5 a 9 dias, mostrando incapacidad para la oxidaciéon de acidos grasos y
cetogénesis relacionada a deficiencia nutricional de carnitina. Esto fué demostrado

bajo consideraciones de incremento catabglico inducide por una mala tolerancia a
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las grasas. Concluyendo en ese estudio la sugerencia de la suplementacion con
carnitina en los pacientes prematuros debido a la dificultad de estos pacientes
para llevar a cabo la oxidacion de dcidos grasos.

Otros autores coinciden en la influencia del papel de la carnitina en el mejor
metabolismo de los dcidos grasos en neonatos alimentados parenteralmente con
suplemento de carnitina aunque hay diferencias en cuanto a !a ganancia de peso
en los que en algunos reportes la diferencia no fué muy signiticativa en
comparacion del grupo control sin camitina. { 13,15).

Estan bien establecidos los valores normales en plasma por grupos de edad,
siendo estos aproximadamente 25 mmal/ L durante la infancia y 54 mmol/L, en la
edad adulta considerando niveles menores de 20 mmol/L, como deficientes.

Hay un reporte de suplementacion endovenosa 10-30 veces ia usual resultando
perjudicado el crecimiento en neonatos de muy bajo peso al nacer encontrando
que la oxidacién de grasas incrementada con consecuente excrecion de nitrégeno
urinario elevado lo que concluye que la suplementaciéon no debe realizarse con
dosis elevadas.

Per otro lado Azuaje y cols, realizan estudios comparativos con dosis de
100mg.k.dia en neonatos de muy bajo pesc al nacer con un resullado bastante
favorable en el desarrolle pondoestatural, ademas demostrado que la carnitina no
presenta efectos adversos a dosis tan altas como 15 grs por dia con sugerencia de
una dosis oral de 50 mg/k/dia, y empleando en los nifos con deficiencias
establecidas de camnitina dosis de 100mg/k/d.

En otro estudio Bonner y cols coinciden demostrando una mejor tclerancia a la
infusion de lipidos con la inclusion de carnitina en la alimentacién parenteral de
neonatos prematuros, ademas en este estudio se reporta sin diferencia
significativa el incremento ponderal a comparacién del grupo control con dosis
suplementarias bajas de camitina. Encontrando que si hubo diferencia en cuanto
al peso en los necnatos alimentados con 100 mmol/k/dia, el cual fué mayor al

incrementar la dosis coincidiendo en que no se presentan efectos adversos con la
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administracién de carnitina endovenosa.
En conclusidn la inmadurez hepatica reduce la actividad de la lipoproteinlipasa
con una disminucién de acidos grasos libres por el sistema reticuloendotelial, lo
que traduce condicionando una hiperlipidemia condicionando un inadecuado
desarrollo fisico y mental ademas de una prolongada hospitalizacidén de estos
pacientes.
Los hallazgos descritos en las diversas series de estudios sugieren que la
suplementacion endovenosa con carnitina en la alimentacién parenteral
condiciona un mayor crecimiento y una mejor utilizacién de grasas en un grupo
nhumeroso de neonatos de bajo peso al nacimiento por lo que se deduce que se

haran mas revisiones al respecto. { 16,18 ).
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