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Resumo - La L-carnitina tiene un gran valor en procesos metabolicos al cumplir un pa-
pel importante en el proceso de B-oxidacion mitocondrial, por lo cual, podria ser usada
para mejorar el rendimiento atlético y mantener una carga de trabajo. Este trabajo tuvo
por objetivo evaluar los efectos de la suplementacion de L-carnitina y del entrenamiento
en el tiempo necesario a la induccion de la fatiga muscular en preparaciones in situ del
nervio ciatico y muasculo gastronemio en ratas. Cuatro grupos de animales fueron cons-
tituidos: sedentario no suplementado (SNS), sedentario suplementado (SS), entrenado
no suplementado (ENS) y entrenado suplementado (ES). El entrenamiento fue realizado
en sesiones diarias (1h/5dias/semana) y con suplementacién oral crénica de L-Carnitina
(1mg/ml) por 4 semanas. La fatiga muscular fue obtenida mediante estimulacién supra-
maximal tetdnica del nervio cidtico (50 Hz). Los valores del tiempo para la reduccién de
fuerza fueron significativamente diferentes (p<0,05) entre los grupos SNS vs SS y ENS vs
ES, respectivamente. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre los grupos ES
vs SS y ENS vs SNS. Estos resultados demuestran que la L-carnitina prolongo el tiempo
necesario para la reduccion de fuerza a nivel del musculo gastrocnemio.
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Abstract — L-carnitine, considered to be of great value in metabolic processes, plays an
important role in the mitochondrial 3-oxidation process. It may be used to improve athletic
performance and to maintain a higher workload during exercise. This study aimed to investi-
gate the effect of L-carnitine supplementation on muscle fatigue in sciatic nerve-gastrocnemius
muscle preparations in sedentary and trained rats. The animals were divided into 4 groups:
non-supplemented sedentary (NSS), supplemented sedentary (SS), non-supplemented trained
(NST), and supplemented trained (ST) rats. The animals were trained in daily 1-h sessions
(5 days/week) and received chronic oral L-carnitine supplementation (1 mg/mL) for 4 weeks.
Muscle fatigue was determined by supramaximal tetanic stimulation of the sciatic nerve (50
Hz). Time values for strength reduction were significantly different (p<0.05) between NSS
vs. 88 and NST vs. ST rats. No significant differences were observed between SS vs. ST and
NST vs. NSS rats. These findings demonstrate that L-carnitine lengthen the time required
for induction of muscle fatigue.
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INTRODUCCION

En la actualidad uno de los grandes problemas de la actividad fisica y del
entrenamiento deportivo es mejorar el desemperfio fisico' y combatir la
fatiga muscular. Este fenomeno es considerado como uno de los tépicos
principales dentro de la investigacion en fisiologia del ejercicio?, es decir,
como un problema complejo que depende de muchos factores como el
tipo, duracion e intensidad del esfuerzo, tipo y densidad de las miofibrillas
musculares, niveles de aptitud fisica individual, motivacién, alimentacion
y condiciones ambientales’. Sin embargo, varios autores indican que la
fatiga se manifiesta por la disminucién de la fuerza muscular generada
durante y después del ejercicio sub-maximo y maximo, asi como también
a la incapacidad de mantener una determinada intensidad de ejercicio en
el tiempo, a la disminucion de la velocidad de contraccién y al aumento del
tiempo de relajamiento muscular®. En este sentido, trae como consecuen-
cia la disminucién de la capacidad funcional de mantener, o continuar el
rendimiento esperado®, constituyéndose de esta forma en una limitante
del rendimiento fisico*®.

Por otro lado, las investigaciones actualmente estan orientadas a mejo-
rar el rendimiento fisico y disminuir el fenémeno de la fatiga, demostrando
algunos estudios que la suplementacién nutricional', tanto en atletas y no
atletas, buscan mejorar el rendimiento deportivo, la salud y perfeccionar
la forma fisica’. De esa forma, el uso de aminoacidos ha sido objeto de
estudio por varios investigadores®, entre los que se destaca la carnitina
(amina cuaternaria) por su gran valor en procesos metabdlicos, actuando
como cofactor en el transporte de las cadenas largas de acidos grasos para el
interior de la membrana mitocondrial con el propdsito de producir energia,
por lo que, se le asocia a la mejora del rendimiento deportivo en sujetos
saludables por varios mecanismos, como el incremento de la oxidaciéon de
acidos grasos, alteracion de la homeostasis de la glucosa, mejoramiento de la
produccion de acilcarnitina y retardo en la aparicion de la fatiga muscular®.

En consecuencia, la carnitina juega un papel importante en el proceso
de B-oxidacion mitocondrial®, pudiendo ser usada para incrementar el
rendimiento atlético y mantener una carga determinada de trabajo'; pero
ese efecto sobre la transmisiéon neuromuscular ain no fue muy investi-
gado, inclusive se sabe muy poco en relacion al efecto del entrenamiento
sobre el contenido de L-carnitina en las células musculares'? y merece ser
estudiado. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue determinar el
efecto dela suplementacion de L-carnitina sobre el nivel de fatiga muscular
del musculo gastrocnemio de ratas sedentarias y entrenadas.

MATERIAL Y METODOS

Muestra y tipo de investigacion
El estudio es de tipo experimental'?, donde fueron seleccionados de manera
probabilistica aleatoria ratas jovenes adultos machos de raza Wistar, cuyo
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peso corporal oscil6 entre 350 a 380 gramos. Los animales provienen del
Bioterio del Departamento de Farmacologia de la UNICAMP. Los ani-
males fueron alojados en cajas colectivas con cinco animales en cada una,
en ciclos de claro/oscuridad (12/12 h), recibiendo racidn patrén (Labina,
Purina) y agua ad libitum.

Por otro lado, fueron constituidos 4 grupos de animales (n=5): sedenta-
rio suplementado con L-carnitina (SS), sedentario no suplementado (SNS),
entrenado suplementado con L-carnitina (ES) y entrenado no suplemen-
tado (ENS). Estos cuatro grupos obedecen a un disefio experimental de
Solomon'. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad
de Biologia de la UNICAMP, Brasil.

Evaluacién del peso corporal

Para la evaluacién del peso corporal (g) de ratos machos se utilizé una
balanza analitica de marca Scaltec modelo SAC-62, con una precision de
(10*gramos), siguiendo las recomendaciones de Cossio-Bolanos, et.al®.
El procedimiento consistié en colocar a los animales en un frasco ligero
sobre la balanza con el objetivo de evaluar el peso corporal en gramos
(g). Le evaluacién fue repetida dos veces, con la intencion de verificar el
error técnico de la medida ETM intra-evaluador (ﬁ 2/2n), asi también
se determino la reproductibilidad del peso corporal a través del coeficiente
intraclase (r = 0,99).

Suplementacion

Los animales fueron suplementados via oral, con una solucién contenien-
do aproximadamente 1 mg/ml de L-carnitina'®, equivalente a una dosis
aproximada de 0.2 g/kg por dia. Esta dosis representa aproximadamente el
doble del consumo diario de L-carnitina'” y mantiene los niveles plasma-
ticos de carnitina en aproximadamente 3 veces por encima de los niveles
observados en animales control.

Entrenamientos de las ratas

Las sesiones de entrenamiento fueron realizadas en una cinta rodante eléc-
trica (banda sin fin), con carriles individuales. En la primera semana del
estudio, todos los animales fueron sometidos a un periodo de adaptacion
ala cinta rodante, en el que corrieron a una velocidad que vario entre 5m/
min en el primer dia, hasta 10m/min en el quinto dia de la semana, au-
mentando progresivamente el tiempo en la duracion de las sesiones, hasta
que los animales consiguieran permanecer corriendo en la cinta rodante
por 60 minutos de forma continua.

Después de la adaptacidn se inicio el periodo de entrenamiento fi-
sico que fue compuesto por sesiones diarias de corrida en la banda sin
fin, con una duracién de 60 minutos, cinco dias por semana durante
cuatro semanas. La velocidad de la cinta rodante fue aumentandose
progresivamente conforme la evolucion del grupo de animales hasta
alcanzar la velocidad final de 25m/min. Este protocolo de entrenamiento
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implica la realizacion de ejercicio aerdbico, propuesto para ratas, como lo
describe Manchado, et.al®.

Finalmente, al término del periodo total de entrenamiento, todos los
animales se mantuvieron en reposo por un periodo de 48 horas antes de
ser sacrificados.

Evaluacion de la fuerza de contraccion muscular

Parala determinacion de la fuerza de contracciéon muscular, los animales
fueron anestesiados con uretana (1,2 g/Kg, solucion al 2%, i.p), administra-
da por via peritoneal. Después de la anestesia, fueron colocados en dectibito
ventral para iniciar el proceso de diseccion del musculo gastrocnemio y
nervio ciatico. El tenddn calcaneo del musculo gastrocnemio fue fijado
por medio de un hilo quirdrgico a un transductor de fuerza. El registro de
la fatiga se llevd a cabo a través del sistema PowerLab 400 de adquisicion
de datos (software version 5.0, AD-Instruments, Colorado Springs, EUA).
Durante la realizacién de los experimentos el nervio cidtico y musculo
fueron hidratados constantemente por goteamiento de solucion salina
(NaCl 0,9%).

Para cada preparacion fue realizada la estimulacion indirecta
(via nervio) del musculo, colocando los electrodos de estimulacion
en contacto con el nervio ciatico. Inicialmente fue realizada una es-
timulacion eléctrica supra-umbral del nervio por un periodo de 3 a 4
minutos con pulsos cuadrados de voltaje, con frecuencia de 0,5 Hz, con
duracion de 1ms. Esto con la finalidad de estabilizar los potenciales
de accion (avalos). Luego, fue realizada la tetanizacion del musculo
mediante el incremento de la frecuencia del estimulo para 50Hz. El
estimulo se mantuvo hasta que la fuerza de contraccion decrezca hasta
los niveles basales.

Analisis estadistico

Los resultados del presente estudio fueron analizados a través de la es-
tadistica descriptiva de la media (X) y desviacion estandar (DE) y para
determinar las diferencias estadisticas entre los grupos se utiliz6 el analisis
de varianza (ANOVA, de dos vias) y la prueba de especificidad de Bon-
ferroni. En todos los casos se adopto un nivel de significancia de p<0,05.
La distribuciéon normal de los valores fue verificada a través del test de
Kolmogorov-Smirnov, verificindose distribucion normal.

RESULTADOS

El error técnico ETM intra-evaluador del peso (g) de las ratas de los 4
grupos muestra valores entre 0,55 a 0,94%, siendo aceptables estadis-
ticamente. La reproducibilidad de las medidas de la masa corporal ha
resultado ser altamente reproductible, segun lo reflejado en los valores
del coeficiente de correlacion intra-clase (CCI), cuyos valores oscilaron
entre 0,98-0,99, respectivamente.
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Latabla 1 muestra las caracteristicas de la poblacion en valores medios
(X) y desviacion estandar (DE) del peso corporal (g) y del peso del muscu-
los gastrocnemio (g). Esos valores no muestran diferencias significativas
cuando fueron comparadas entre grupos de las mismas condiciones (SS
vs SNS) y (ES vs ENS).

Tabla 1. Caracterizacién de la poblacion estudiada (n=20).

Grupos SNS SS TNS TS

N 10 10 5 5
Peso inicial (g) 353+ 12 353+ 12 358+ 14 356+ 17
Peso final (g) 456+ 7° 435492 375+17°b¢ 401+9c
Ganancia de peso corporal (g) 103+13 83+12 17+12b¢ 45+15P
Peso del musculo gastrocnemio (g) 3,0+0.1 3,2+0.1 2,740.2 3,1+0.2
% del peso corporal 0.66 0,74 0,71 0,77

b9 n<0,05 (significativo). a. Indica diferencia estadistica entre el peso inicial y final intragrupo, b. Indica
diferencia estadistica en relacion al grupo SNS, c. Indica diferencia estadistica en relacion al grupo SS

En relacion a las comparaciones de los pesos corporales de las ratas
realizadas al inicio y al final (intra-grupo), se verifico la existencia de di-
ferencias estadisticamente significativas, resaltando que en el grupo (SS)
aumento el peso en un 15,06% producto de la suplementacioén y el grupo
(SNS) aumenté en un 17,60%. Ese aumento en el porcentaje se deba pro-
bablemente a la inactividad fisica (sedentarismo) producido durante las 4
semanas durante el experimento.

Por otro lado, en relacion a las comparaciones del peso final inter-grupos
se observd que entre los grupos (SS vs SNS) y (ES vs ENS) no existe diferencias
significativas. Sin embargo, se verificé diferencias entre los grupos (SS vs ES)
y (SNS vs ENS). Esos resultados permiten afirmar que el entrenamiento y la
suplementacion ayudan a mantener relativamente estable el peso corporal.
Cabe destacar que en el presente estudio no se evaltio la composicion cor-
poral de las ratas, ya que podrian explicar mejor ese efecto a partir de los
componentes corporales (grasa, musculo, tejido dseo y residual).

La tabla 2, figura 1, muestra los resultados de la reduccién de fuerza
(mN) durante el tiempo (minutos), cuando se comparé todos los grupos,
observandose que el grupo (SNS) fatigé a los 41 minutos y el grupo TNS a
los 49 minutos, teniendo una diferencia de 8 minutos, el grupo (SS) demoré
en fatigar 81 minutos y el grupo (TS) llegd a los 87 minutos. Estos resulta-
dos permiten destacar que el entrenamiento no fue capaz de aumentar el
tiempo de reduccion de la fuerza (fatiga).

Por otro lado, estos resultados indican que la suplementaciéon de
carnitina aumento el tiempo necesario para soportar la fatiga durante
el tiempo, mejorando en 40 min (SNS vs SS) y 38 minutos (TNS vs TS),
respectivamente.

Finalmente, estos resultados indican que el entrenamiento junto con
la suplementacion prolongan atin mas el tiempo de reduccion de la fuerza
durante el tiempo.
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Tabla 2. Valores de la reduccién de fuerza (mN) durante el tiempo (min) de ratas sedentarias suplementadas (SS), sedentarias no suplementadas (SNS),
entrenadas suplementadas (ES) y entrenadas no suplementadas (ENS).

SNS SS TNS TS
Tiempo (min)
X = DE % X + DE % X + DE % X + DE %
0 371+£34 100 411+33 100 409+23 100 46.3+1.0 100
1 13119 35,2 239+ 1.5 59,8 19.0+3.7 46,2 34.2 + 5.52k¢ 73,6
5 84+1.0 22,6 159+ 1.5 38,8 14.0+3.2 341 23.2+2.7°%¢ 49,9
10 56+14 15,4 1M.0+21° 26,2 1.7 +29° 28,5 18.9 +£2.0%¢ 40,8
15 42+14 11,9 79+27 18,1 101 +£29 24,5 16.5+1.5% 35,7
20 32+x14 9,2 5.7+3.1 12,9 8.2+25 20,1 14.2+1.5% 30,6
25 20+1.2 5,6 51+29 1,5 6.0+ 1.6 15,1 12.4 +1.9%c 26,8
30 1.6+ 1.0 4,6 44+£27 9,8 46+1.2 1,5 10.2+£24° 22,2
35 09+0.6 2,7 3.6+25 8,1 19+1.2 53 84+25 18,3
40 0.1+£0.1 0,2 2521 53 1.0£1.0 3,2 59+29 131
45 0 0 1.8+1.8 3,8 09+09 2,7 54+28 11,8
50 1.7+17 3,5 0 0 40+21 8,8
55 1.2+1.2 2,6 30+1.8 6,6
60 1.0 £ 1.00 2,1 25+1.5 52
65 0.8+0.8 1,6 1.8+1.2 39
70 0.5+0.5 1,0 1.2+1.0 2,6
75 03+0.3 0,6 09+0.8 2.0
80 0.2+£0.2 0,3 0.5+0.5 1,2
85 0 0 0.2+0.2 0,4

@9 p<0,05 (significativo). a. Indica diferencia estadistica en relacién al grupo SNS, b. Indica diferencia estadistica en relacion al grupo SS, c. Indica

diferencia estadistica en relacion al grupo TNS.
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Figura 1. Reduccidn de la fuerza en el tiempo de los grupos sedentario no suplementado (SNS), sedentario
suplementado (SS), entrenado no suplementado (ENS) y entrenado suplementado (ES).
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DISCUSION

La suplementacién de la carnitina ha planteado la hipdtesis de mejorar el
rendimiento del ejercicio en personas sanas a través de diversos mecanis-
mos, incluyendo mejoras en la oxidacion de acidos grasos del musculo,
alteraciones en la homeostasis de la glucosa, mejoramiento de la produccion
de acilcarnitina, modificacion de la respuesta al entrenamiento y altera-
ciones en la resistencia a la fatiga muscular’. En este sentido, teniendo en
cuenta su efecto sobre el metabolismo oxidativo, en el presente estudio se
constatd que la suplementacion de L-carnitina prolongé el tiempo de la
reduccion de la fuerza (fatiga) del muisculo gastrocnemio en ratas entrena-
das suplementadas (43%) y ratas sedentarias suplementadas (48%), cuando
fueron inducidas por estimulacion eléctrica in vivo hasta la exhaustacion,
llegando a fatigar el grupo entrenado suplementado (ES) a los 88 minutos
y el grupo sedentario suplementado (SS) a los 82 minutos, respectivamente.

Estas evidencias fueron constatadas por otros estudios en modelos
animales'>'*?° en el que hacen suponer que el efecto se deba al aumento de
la tasa de oxidacion de los acidos grasos de cadena larga, permitiendo el
almacén de glucogeno, produciéndose por ende, mayor produccion de ATP
durante el ejercicio. Tales resultados se apoyan en los postulados realizados
por Wagenmakers®” en el que sugiere que la carnitina presentaria un efecto
ergogénico, inclusive Gorostiaga et al** considera que la suplementacion
dela L-carnitina podria aumentar la oxidacion de los acidos grasos, lo que
aumentarfa el ATP disponible para la realizacion del trabajo mecénico. Sin
embargo, algunos autores investigando en modelos humanos concluyen
que no tuvieron efectos positivos sobre el rendimiento atlético'**, contra-
diciendo de esta forma los resultados del presente estudio.

De hecho, algunos autores como Lancha, et.al®* y Wyss, et.al” con-
sideran que la suplementacion de la L-carnitina en ratas entrenadas por
medio de ejercicios de larga duracion retardan la fatiga muscular, asi como
también, se sugiere el uso para la prevencion del daio de los musculos
esqueléticos?, aumento de la regulacion del flujo sanguineo y la distribu-
cién de O, para el tejido muscular durante y después del ejercicio fisico”,
respectivamente.

Desde esa perspectiva, se considera como posibles limitaciones dentro
del estudio la ausencia de ensayos clinicos adicionales, lo que hubiera per-
mitido aclarar los resultados del presente estudio. A su vez, el tamaifio de
la muestra en el grupo de los animales entrenados es inferior en relacion
a los animales sedentarios, lo que podria producir un ligero sesgo en los
resultados.

Finalmente, respecto a la aplicabilidad de la suplementacion de la L-
carnitina, algunos estudios sugieren que podria actuar en la reduccion de
calambres y el aumento de la sensacion de bienestar y calidad de vida?, asi
como en el tratamiento del sindrome de la fatiga cronica®. Por lo tanto,
se sugiere que futuros estudios deban incluir grupos de placebo en los ex-
perimentos, variables como el VO, maximo, umbral de lactato, asi como
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la necesidad de considerar el grado de crecimiento y maduracién de los

animales a estudiar

CONCLUSION

A través de los resultados obtenidos, se puede concluir que la suplemen-

tacion en animales sedentarios y entrenados con L-carnitina aumento el

tiempo necesario para la reduccion de la fuerza (fatiga) a nivel del musculo

gastrocnemio, sugiriendo que la L-carnitina desempefia un importante

papel en el proceso de contraccién muscular y por ende, mejora el desem-
peno del trabajo prolongado.
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