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RESUMEN

Introduccién: En México se estima que entre ocho y 10%
de los nacimientos son recién nacidos pretérmino (RNPT).
Lograr un adecuado crecimiento y desarrollo son de los
retos en la atencion de los RNPT, por lo que se recomienda
suplementacion de nutrientes, como levocarnitina. Objetivo:
Evaluar la eficacia de levocarnitina oral en el incremento
ponderal en RNPT comparado con placebo. Material y
meétodos: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, comparado con placebo en un Hospital General de
Zona, de San Luis Potosi, México. Se incluyeron RNPT con
peso menor a 1.8 kg, en condiciones para recibir alimenta-
cion enteral. El grupo experimental recibié 100 mg/kg/dia
de levocarnitina y el grupo control solucién glucosada al
5%. Se evalud la ganancia de peso en gramos a los siete,
14 y 21 dias, asi como el tiempo de estancia hospitalaria.
El andlisis estadistico se realiz6 con Chi-cuadrada y t de
Student. Resultados: Fueron 32 RNPT en el grupo de
levocarnitina y 28 del grupo placebo. Al analizar el peso, el
grupo experimental tuvo ganancia de peso en promedio de
167.8 g + 54.97, 203.5 g + 65.05 y 202.1 g + 57.58, en las
tres mediciones semanales. Lo cual fue mayor (p < 0.05) que

ABSTRACT

Introduction: In Mexico, it is estimated that eight to 10% of
births are preterm newborns. Achieving adequate growth and
development are one of the challenges of caring for prema-
tures, which is why supplementation of nutrients, such as levo-
carnitine, is recommended. Objective: To assess the efficacy
of oral levocarnitine in weight gain of prematures, compared
with placebo. Material and methods: A randomized, double-
blind controlled trial, compared with placebo, was carried
out in a General Hospital, San Luis Potosi, Mexico. Patients
weighing less than 1.8 kg were included, who had conditions
to receive enteral feeding. The experimental group received
100 mg/kg/day of levocarnitine, and the control group 5%
glucose solution. Weight gain (grams) at 7, 14 and 21 days,
as well as length of hospital stay, were evaluated. Statistical
analysis was performed with Chi-square and Student’s t.
Results: There were 32 prematures in the levocarnitine group
and 28 in the placebo group. When analyzing the weight, the
experimental group had an average weight gain of 167.8 g
+ 54.97, 203.5 g + 65.05 and 202.1 g + 57.58, in the three
weekly measurements. Which was higher (p <0.05) than in
the control group: 143.4 g + 60.32, 174.5 g + 52.86 and 151
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en el grupo control: 143.4 g £ 60.32, 174.5 g £ 52.86 y 151
g + 44.58, respectivamente. Ademas, el grupo experimental
tuvo menor nimero de dias de estancia hospitalaria, 15.5 +
7.1vs 18.1 £ 8.6. Conclusion: En RNPT sin complicaciones,
la administracion de levocarnitina oral es eficaz para mejorar
la ganancia de peso y, muy probablemente, para reducir la
estancia intrahospitalaria.

Palabras clave: Levocarnitina, recién nacidos, prematuro,
ganancia de peso, estancia intrahospitalaria.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
como nacimiento pretérmino al que se produce antes
de las 37 semanas de gestacién (SDG).!> En México
se estima que de ocho a 10% de los nacimientos son
recién nacidos pretérmino (RNPT), con un aumento
en la incidencia de prematuros de entre 28-32 SDG.3
En el afio 2005, en el Hospital General de Zona No. 1
de San Luis Potosi del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) la incidencia de RNPT fue de 81:1,000
recién nacidos.*

En la actualidad, sobreviven més de 90% de los
RNPT mayores de 30 semanas de gestacién;? pero la
mayoria requiere atencién médica especializada.®” Uno
de los problemas es el relacionado con el crecimiento,
lo cual se vuelve un reto, por lo que en muchos casos
se requiere la suplementacion especial de nutrientes,
como es el caso de la levocarnitina.?10

La levocarnitina es un isémero activo y levogiro de
carnitina, derivado de la lisina y metionina, con férmula
quimica de 4cido 3-hidroxi-4-N-trimetil aminobutirico,
siendo un compuesto identificado por primera vez en
el musculo esquelético.ll12 La levocarnitina tiene dos
funciones principales: la primera es facilitar el ingreso
mitocondrial de acidos grasos de cadena larga para
su beta-oxidacion y formacién de adenosina trifosfato
(ATP), sustrato importante para la obtencién de energia.
La segunda funcién es remover ésteres de acil-CoA, ayu-
dando a la mitocondria a recuperar coenzima A libre.!3:14

La levocarnitina exbgena se absorbe principalmente
en el yeyuno, ingresa a la circulacion y se distribuye
ampliamente en el organismo, con un pico maximo a
las 3.3 horas de su ingesta y una biodisponibilidad de
15 a 16%. Se excreta a las 24 horas por via urinaria
en 83.5%. Carece de efectos toxicos, incluso a dosis de
15 g diarios, aunque dosis mayores a 3 g se asocian
con reblandecimiento de heces y sudoracién con olor a
pescado (incidencia < 2%), lo cual se evita al reducir la
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g * 44.58, respectively. In addition, the experimental group
had fewer days of hospitalization, 15.5+ 7.1 vs 18.1 + 8.6.
Conclusion: In preterm newborns without complications, the
administration of oral levocarnitine is effective in improving
weight gain and probably in reducing hospital stay.

Keywords: Levocarnitine, preterm, newborn, weight gain,
hospital stay.

dosis. La dosis recomendada en nifios con deficiencias
primarias es 100 mg/kg de peso por dia, dividida en
dos a tres dosis.!? No se han reportado interacciones
medicamentosas.!® Las indicaciones actuales de uso
de levocarnitina son: deficiencias primarias de carni-
tina, alto consumo de carnitina, pérdida de carnitina,
alteraciones metabdlicas y endocrinas, asi como falta
de sintesis, como es el caso de los RNPT.12

En recién nacidos (RN), la sintesis de levocarnitina
es limitada porque el metabolismo es inmaduro.’® Alo
anterior, se debe agregar que en los RNPT la reserva
de carnitina es 60% menor que en los de término, por
lo que sus requerimientos son mayores para su 6ptimo
crecimiento.810:17.18

Con estos antecedentes, el objetivo del estudio fue
evaluar la eficacia de 1a administracion de levocarniti-
na por via oral para el incremento ponderal de RNPT
comparado con placebo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico doble ciego, paralelo, con
asignacion aleatoria, comparado con placebo, para
evaluar el efecto sobre el incremento de peso de RNPT
con levocarnitina via enteral a dosis de 100 mg/kg/dia.
El grupo control recibié solucién glucosada al 5%.

Los criterios de seleccidon fueron: RN de 28 a 33 SDG
segun la escala de Capurro, que ingresaron a la sala
de incremento ponderal del servicio de Neonatologia
en el Hospital General de Zona No. 1 del IMSS, en la
ciudad de San Luis Potosi, México. Adem4s, deberian
tener peso adecuado para la edad gestacional, sin com-
plicaciones, que tolerardan la alimentaciéon por sonda
nasogastrica, recibiendo al menos 100 mL de leche
materna y/o formula en 24 horas, y con autorizacién
por los padres o responsables del menor mediante
consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes con malformaciones
congénitas mayores, enfermedades metabdlicas (por
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ejemplo, hipotiroidismo congénito, hiperplasia supra-
rrenal congénita, hipoglucemia persistente, etcétera), o
aquéllos con antecedente materno de diabetes mellitus
o hipotiroidismo, o bien, que recibieran medicamentos
que disminuyen la produccién endbgena de levocarni-
tina como acido valproico o analogos nucleésidos. Por
ultimo, fueron eliminados quienes fueron trasladados
a otro hospital o que fueron egresados antes de concluir
el estudio.

Se calculé el tamano de muestra bajo el supuesto de
que la levocarnitina fuera superior al placebo en 25%
para el incremento de peso. Tomando en cuenta alfa de
95% y un poder de 80% se estimé que eran requeridos
30 pacientes por grupo.

Las variables de desenlace principales fueron: 1) au-
mento de peso (en gramos) acumulado semanalmente
hasta lograr un peso de 1.8 kg o los 21 dias de iniciado
el estudio, y 2) dias de estancia.

La asignacion aleatoria fue realizada en un progra-
ma estadistico, y por técnica de aleatorizacién simple
se establecieron los cédigos de tratamiento por grupo.
Para conservar el doble ciego del estudio, el produc-
to de investigacién y la solucién con placebo fueron
contenidos en frascos con las mismas caracteristicas
fisicas (tamano y color), marcados con letras Ay B
para diferenciar los grupos, los cuales se prepararon
con técnica estéril. La posologia usada fue de 100 mg/kg
de peso de levocarnitina o su equivalente en mililitros
de solucién glucosada al 5%. Para asegurar el depésito
de ambos en cavidad gastrica, se administraron por
sonda orogéstrica, posterior instilacién de 1 a 2 mL de
agua bidestilada. Una vez iniciada la administracion
de activo o placebo se continué la periodicidad hasta
el egreso de cada paciente.

Las incubadoras y los expedientes de los RNPT
se marcaron con las letras A o B, segun el grupo al
que correspondieron. Para las incubadoras se registrd
cada ocho horas la temperatura, a fin de mantener la
eutermia de los RNPT.

Se capacito al personal de enfermeria de los turnos
matutino y fines de semana para realizar la medicion
de peso de manera adecuada, con una consistencia
intraobservador del 0.99. El peso se tomd con una
bascula fija calibrada, de manera diaria a las 08:30,
con los RNPT en ayuno, sin ropa y sin panal. La bas-
cula era electronica marca SECA, la cual se verificé su
calibracién antes del inicio del estudio.

La cantidad de leche materna y formula ingerida
por paciente se sumo y registrd por paciente al final
del dia en la hoja de enfermeria y en la hoja de reco-
leccion de datos asignada para el estudio. Los incre-

mentos en mililitros de leche materna o férmula se
realizaron de acuerdo con la tolerancia del paciente,
en un rango de 15 a 25 mL, segtn lo indicado por el
médico tratante.

Respecto a datos bioquimicos, se midid urea y he-
moglobina de manera semanal.

Andlisis estadistico

Los datos cualitativos se presentan como frecuencias
y porcentajes, mientras que los cuantitativos con pro-
medio y desviacion tipica (DT), dado que mostraron
distribucién normal con el método de Shapiro Wilks.
La comparacién entre grupos fue con prueba de Chi-
cuadrada y con t de Student. El nivel de significancia
estadistica se estableci6 con una p < 0.05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién
y por el Subcomité de Bioética del mismo hospital.
Los padres o tutores de los RNPT fueron informados
acerca de los procedimientos a realizar y dieron su
consentimiento informado para la participacién de los
RNPT en el estudio.

RESULTADOS

El tamano muestral requerido se completé entre enero
de 2006 y febrero de 2007. Una vez aleatorizados,
32 RNPT recibieron levocarnitina y 28 solucién
glucosada al 5%. Ningun paciente fue eliminado
del estudio y el codigo de cada paciente se mantuvo
cegado hasta que se concluyd el andlisis de los datos
(Figura 1).

Las variables demograficas basales para ambos
grupos se presentan en la Tabla 1; como se muestra,
no se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos (p > 0.05).

En los dos grupos, el peso mostrd un patréon uni-
forme hacia el incremento por dia. Sin embargo, fue
mayor en el grupo que recibié levocarnitina (104.5 g)
con una ganancia ponderal total en promedio de 573.4
g, en comparacion a 468.9 g del grupo placebo (Figura
2). Asimismo, el incremento de peso promedio diario
fue mayor en el grupo de levocarnitina que el del grupo
control, 27.29 g vs 4.97 g.

Al analizar el peso de manera semanal, el grupo
de levocarnitina tuvo ganancia de peso en promedio
de 167.8 g (DT + 54.97), 203.5 g (DT £ 65.05) y 202.1 g
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(DT + 57.58), a la primera, segunda y tercera semana,
respectivamente. Los cuales fueron mayores que lo re-
gistrado en el grupo control: 143.4 g (DT £ 60.32), 174.5
g (DT £ 52.86) y 151 g (DT + 44.58), respectivamente.

Por dltimo, al comparar el tiempo de estancia el
grupo de levocarnitina tuvo menor dias de hospitali-
zacién (15.5 £ 7.1 vs 18.1  8.6), pero sin llegar a ser
estadisticamente significativo.

DISCUSION

Para que un RNPT pueda egresarse del hospital, el
incremento ponderal es uno de los principales objeti-
vos, lo cual puede representar un reto en el cuidado
médico. Para mejorar el crecimiento intrahospitalario
del RNPT, se requiere suplementar de nutrientes para
lograr el incremento de peso deseado,'®2?3 dentro de
éstos se encuentra la levocarnitina, que ayuda tanto
en la tolerancia de la nutricién parenteral 2426 como
a mejorar niveles de levocarnitina, que generalmente
estdn disminuidas en los prematuros.!718

Este estudio se realiz6 para evaluar si la suplemen-
tacion de levocarnitina oral a dosis de 100 mg/kg al dia,

via enteral, mejora la ganancia de peso del RNPT, y
su posible impacto en la estancia hospitalaria, al ser
comparado con placebo, haciendo mencién que, en el
momento del desarrollo del estudio, no existian datos
en prematuros mexicanos. Los resultados comprobaron
que la administracion de levocarnitina es efectiva para
incrementar el peso del RNPT, sin mostrar efectos
adversos (como diarrea u olor a pescado), lo cual es
similar a lo demostrado por otros autores.?*26 Adema4s,
se pudo observar que el uso de levocarnitina redujo el
tiempo de hospitalizacion, lo cual no ha sido reportado
previamente. Lo anterior, debido a que los RNPT al-
canzaron mas rapidamente la meta de peso necesario
para ser egresados.

Si bien, el disefio del estudio (ensayo clinico alea-
torizado y doble ciego) permite determinar la validez
de nuestros resultados, puesto que constituyen el mas
alto grado de evidencia, también es importante con-
siderar las limitantes, una de las cuales es no haber
evaluado los niveles séricos de levocarnitina, ya que
éstos hubieran sido de utilidad para conocer si habia
deficiencias entre los grupos al inicio del estudio y su
comportamiento a lo largo de éste. Sin embargo, puede

420 pacientes ingresaron a neonatologia

Enrolamiento

360 fueron excluidos por no

\ 4

cumplir criterios de inclusion

RNPT aleatorizados = 60

v

Asignados a levocarnitina = 32
Recibieron levocarnitina = 32

Asignacion

!

Pérdidas de seguimiento = 0
Descontinuaron intervencion = 0

(=]
g
=
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=
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!

Analizados = 32

Analisis

Figura 1: Diagrama de CONSORT del estudio.
RNPT=recién nacidos pretérmino.
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Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas al inicio de la intervencidn entre los grupos de estudio.

Grupo levocarnitina

Grupo placebo
n=32 n=28

Caracteristica promedio £ DT promedio £ DT
Peso al nacimiento (g) 1,368.6 + 381.5 1,396.0 + 384.2 0.86
Peso al ingreso del estudio (g) 1,290.3 + 244.4 1,246.7 + 219.6 0.32
SDG 309+£15 3119 0.89
VEU (dias) 216+4.1 19.2+34 0.46
Sexo, n (%)
Femenino 18 (56.2) 14 (50) 0.82
Masculino 14 (43.8) 14 (50)
Leche materna basal (mL) 79.0+72.6 81.8+79.8 0.32
Hb (mg/dL) 11.8+2.6 124+23 0.46
Urea (mg/dL) 22.1+143 19.7+15.1 0.50

SDG = semanas de gestacion; VEU = dias de vida extrauterina; Hb = hemoglobina; DT = desviacion tipica.

ser dificil atribuir que los niveles de levocarnitina sean
s6lo debido a la suplementacion, ya que en el prematuro
existe produccién endbgena. Otra posible limitante es
no haber incluido prematuros complicados, por lo cual
los resultados no se pueden extrapolar a ese grupo.
Asimismo, este estudio sélo se desarrolld en un centro
hospitalario, por lo que en otras unidades hospitalarias
los resultados pudieran no ser reproducibles; de ahi
que parece conveniente en el futuro la realizacion de
estudios multicéntricos.

Por dltimo, dado que se ha descrito que niveles de
levocarnitina adecuados pueden tener alguna accién a
nivel cerebral,? en el futuro seria interesante evaluar el

Incremento ponderal

700
500 —@— Levocarnitina  —@—  Placebo 573.4

500 /.
3713 /.468.9
400 /;,/
300
167.8 817.9
200 /
100 143.4
0
0 /

Inicio Primera Segunda Final del
semana semana estudio

Gramos

Figura 2: Incremento de peso semanal en gramos por grupo de
estudio.

neurodesarrollo en los primeros afos de vida en RNPT
que se suplementan con levocarnitina.

CONCLUSION

En RNPT la administracion de 100 mg/kg/dia de
levocarnitina por via enteral mejora la ganancia de
peso y, probablemente, los dias de estancia intra-
hospitalaria.
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