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Resumen

RESUMEN

En las sociedades occidentales, el aumento de la esperanza de vida y el
fendmeno de inversion demografica, estan generando un incremento en los sectores de
mayor edad. Es por tanto prioritaria, la investigacion de nuevas formulas que atenlen
los padecimientos propios del envejecimiento, que pueden limitar la calidad de vida,
como son la fatiga y el deterioro cognitivo.

El objetivo de este trabajo es analizar el efecto de la L-Carnitina en la fatiga y en
las funciones cognitivas, en un grupo de ancianos institucionalizados. Para ello
seleccionamos treinta y tres residentes de una institucion geriatrica, que fueron
distribuidos en dos grupos homogéneos a recibir placebo o L-Carnitina, a dosis de dos g
al dia, durante cuatro meses.

Realizamos tres valoraciones, al inicio, al segundo mes y al cuarto mes. Se
determinaron los valores plasmaticos de L-Carnitina, Total y Libre, y se aplicaron los
siguientes cuestionarios de valoracion: el cuestionario de la naturaleza de la fatiga de
Wessely-Powell, el cuestionario de severidad de la fatiga de Krupp, asi como el
cuestionario de Pfeiffer para la situacion cognitiva. Ademéas decidimos incluir el indice
de Katz para la valoracion funcional y un test de cribado ultracorto de depresién
geriatrica.

Encontramos que la deficiencia de L-Carnitina estaba presente casi en un tercio
de nuestra poblacion. Los valores plasmaticos finales de L-Carnitina Libre solamente se
incrementaron en los varones del grupo experimental, de forma significativa con
respecto a los varones del grupo placebo. Los valores de L-Carnitina Total, también se
encontraban aumentados en los varones del grupo experimental asi como en mujeres del
grupo placebo.

En relacion a la fatiga, las mujeres del grupo de la L-Carnitina fueron las Unicas
que disminuyeron, de forma no significativa, la naturaleza de la fatiga, y que
mantuvieron los valores en la de severidad de la fatiga, a diferencia del resto de grupos
que empeoro.

Se evidencié una tendencia a la mejoria en las funciones cognitivas en el grupo
de la L-Carnitina, frente a un claro empeoramiento significativo en el caso de las
mujeres del grupo placebo. La valoracion funcional se mantuvo invariable en todos los

grupos a lo largo del estudio y el cribado de depresion ultracorto evidencié un



Resumen

empeoramiento significativo en el grupo placebo, con una ligera mejora en los varones
del grupo experimental.

Concluimos que la deficiencia de L-Carnitina es una situacién prevalente en los
ancianos, que su administracion oral es muy bien tolerada y que esta podria disminuir,

tanto el grado de fatiga, como sucedio con las mujeres, como el deterioro cognitivo.

Vi



Abstract

ABSTRACT

In Western societies, the increase in life expectancy and the phenomenon of
demographic investment are generating an increase in older sectors. It is therefore a
priority to research new ways of mitigating the suffering of elderly people, which can
limit the quality of life through fatigue and cognitive impairment, amongst others.

The aim of this paper is to analyze the effect of L-Carnitine on fatigue and
cognitive function in a group of institutionalized elderly. We selected thirty-three
elderly in a geriatric institution, which were distributed in two homogeneous groups, to
receive placebo or L-Carnitine at a dose of two grams per day for four months.

We performed three evaluations: at the beginning, the second month and the
fourth month. Plasma levels of L-Carnitine (total and free) were determined, and the
following assessment questionnaires were applied: the Wessely-Powell questionnaire on
the nature of fatigue, the Krupp questionnaire on fatigue severity and the Pfeiffer
questionnaire on cognitive status. In addition, we decided to include the Katz index for
functional assessment and a short test for geriatric depression screening.

We found that L-Carnitine deficiency was present almost a third of our
population. The final free L-Carnitine plasma levels only increased significantly in
males in the experimental group, with respect to men in the placebo group. The total L-
Carnitine values were also increased in the male experimental group as well as female
placebo group.

With regard to fatigue, the L-carnitine group women were the only ones that
reduced the nature of fatigue, (but not statistically significant), and that maintained
values in the severity of fatigue, whilst the other groups worsened. A trend towards
improved cognitive functions was observed in in the L-Carnitine group, against a clear
significant worsening in the case of the placebo group women. Functional assessment
remained unchanged in all groups throughout the study, and depression screening
showed a significant worsening in the placebo group, with a slight improvement in the
male experimental group.

We conclude that carnitine deficiency is a prevalent situation in the elderly, oral
administration is well tolerated and that it could reduce both the degree of fatigue, as

happened with women, such as cognitive impairment.

vii



Indice de Abreviaturas

INDICE DE ABREVIATURAS

AACD: Age Associated Cognitive Decline

AAMI: Age Associated Memory Impairment

aC: antes de Cristo

AcilCoA: Acil Coenzima A

CAT: Carnitina Acetil Transferasa

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

Cm: Centimetro

DCL.: Deterioro Cognitivo Leve

DE: Desviacion Estandar

DCAE: Declinar Cognitivo Asociado con la Edad
DMAE: Deterioro de la Memoria Asociada a la Edad
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DSM IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Texto Revisado
E/LCL: Esteres de la carnitina/L-Carnitina Libre

et al: y colaboradores

ESC: European Society of Cardiology

ESH: European Society of Hypertension

Excelsa: Cross European Longitudinal Study of Ageing
FDA: Food and Drug Administration

Fe: Hierro

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular

FSS: Fatigue Severity Scale

GDS: Geriatric Deppresion Scale

GDS-VE-5: Version Espaifiola de 5 items de la “Geriatric Deppresion Scale”
GHRH: Growth Hormone Releasing Hormone

G: Gramos

HTA: Hipertension Arterial

HTA-SA: Hipertension Arterial Sistélica Aislada
IMC: indice de Masa Corporal

IMSERSO: Instituto de Mayores y Servicios Sociales
INE: Instituto Nacional de Estadistica

viii



Indice de Abreviaturas

I Renal: Insuficiencia Renal

Kg: Kilogramos

L: Litro

LCL: L-Carnitina Libre

LCL/LCT: L-Carnitina Libre/L-Carnitina Total
LCT: L-Carnitina Total

m: mes

MCI: Mild Cognitive Impairment

mg: miligramos

m?: metro cuadrado

MMSE: Mini-Mental State Examination

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PET: Positron Emission Tomography

Respond: Respondedores

RMN: Resonancia Magnética Nuclear
SdMDP: Sindrome Mielodisplésico

SEEDO: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
SEN: Sociedad Espafiola de Neurologia

SFC: Sindrome de Fatiga Cronica

SPECT: Single Photon Emission Computed
SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire
SPMSQ-VE: Vesion Espafiola del “Short Portable Mental Status Questionnaire”
TAC: Tomografia Axial Computarizada

TAD: Tension Arterial Diastdlica

TAS: Tension Arterial Sistdlica

UE: Unién Europea

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
W-P F: Escala de Wessely-Powell Fisica

W-P M: Escala de Wessely-Powell Mental
W-P T: Escala de Wessely-Powell Total
pumol/L: Micromol/Litro



I. INTRODUCCION



Introduccién

1.1. ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es un fendbmeno muy complejo y variable, parte constituyente
y natural de la vida. Comun a todos los miembros de cualquier especie, es progresivo e
incluye elementos perjudiciales que afectan a nuestra capacidad para llevar a cabo
varias funciones. En este proceso, la mayor parte de los 6rganos presentan un deterioro
de su capacidad funcional (Organizacion Mundial de la Salud, OMS, 1998).

Los grandes clasicos afrontaban el tema de la longevidad como Ciceron en su
libro “Cato maior de senectute liber” (Il aC), donde Caton el viejo, que encarna a un
octogenario, da sus razones a dos jovenes para no renegar de la vejez y aceptarla como
una etapa mas de la vida. En la época cristiano-medieval el concepto de vejez se
desvirtla, dejando a los ancianos como seres marginados.

Conforme surgen los estados de bienestar y los sistemas de pensiones, se
empieza a considerar la vejez como una liberalizacion y como un periodo en el que
desarrollar actividades Utiles para la sociedad y para uno mismo (Requena, 2006).

Por tanto, la vejez ir4 evolucionando, desde una concepcion del envejecimiento
en términos de declive y deterioro, a la consideracion de la senectud como una dindmica
entre desarrollo (ganancia), estabilidad y declive (pérdidas) (Baltes, Freund & Li, 2005).

En la actualidad, estamos asistiendo a un envejecimiento de la poblacion en los
paises industrializados, como consecuencia de la reduccion en la tasa de natalidad y del
aumento de la esperanza de vida (Havlik, Yancik, Long, Ries, & Edwards, 1994), que
ha pasado de ser de 34,8 afios, en el 1900, a 81,6 afios (Abellan & Esparza, 2011).

La tendencia emergente, tanto en Espafia como en otros paises europeos, es el
proceso de inversion demografica, donde los sujetos de mas de 65 afios superan en
namero a los nifios entre 0 y 14 afios (Figura 1). En 2011 habia alrededor de ocho
millones de mayores de 65 afios, lo que correspondia al 17% de la poblacion, y se
estima que para el 2050 superaran los quince millones (Instituto de Mayores y Servicios
Sociales, IMSERSO, 2011).
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Figura 1: Inversion de la tendencia demografica. Adaptado de IMSERSO (2011).

Hasta hace unos afios, la politica sanitaria iba orientada a disminuir la
morbimortalidad e incrementar la esperanza de vida. Sin embargo, en los Ultimos
tiempos se ha afiadido un interés especial en conocer y mejorar la calidad de vida de los
ancianos. La calidad de vida se define, segan la OMS, como la “percepcion personal de
un individuo de su situacion en la vida, dentro del contexto cultural y de valores en que
vive, y en relacion con sus objetivos, expectativas, valores e intereses”, y esta
relacionada con la utilizacion de recursos sanitarios, institucionalizacion, pérdida de
autonomia y muerte (Casado et al, 2001).

El tamafio actual de la poblacion anciana y su crecimiento, constituyen por tanto
un gran desafio para los responsables politicos, el sistema sanitario, econémico y social,
como también para los propios individuos y sus familias (IMSERSO, 2011).

1.1.1. CONSECUENCIAS DEL ENVEJECIMIENTO

A medida que envejecemos, se origina un deterioro en las funciones fisiolGgicas
del ser humano y un aumento en la prevalencia de ciertas patologias, como la demencia,
el deterioro cognitivo, la enfermedad de Parkinson, la artrosis, la incontinencia, las
Ulceras por presion o las cataratas, entre otras.

En los ancianos por tanto, se produce una disminucion en la capacidad fisica y
en las funciones cognitivas, siendo ambas situaciones predictores de mortalidad (Dewey
& Saz, 2001).
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En el estudio transversal Excelsa (Cross European Longitudinal Study of
Ageing) realizado en siete paises europeos, con 672 participantes entre 30 y 85 afos,
que fueron seleccionados por edad, sexo, educacién y contexto rural-urbano, se

comparaban las siguientes variables:

fisicas (fuerza, rapidez y capacidad pulmonar),

cognitivas (memoria de trabajo y coordinacion psicomotriz),
- afectivas (bienestar),
- de personalidad (extroversiony coherencia)
-y sociales (relaciones familiares).
Se concluia que, mientras las variables fisicas y cognitivas presentaban un
patron de declive relacionado con la edad, las variables afectivas, de personalidad y
sociales mostraban un patron de estabilidad notable (Figura 2) (IMSERSO, 2011).

1
0,8
06 N\
0,4 ‘ Memoria trabajo
\; Coordinacion, rapidez
0,2 —— Fuerza
—— Amplitud pulmonar
M —— .
0 e R — . Rapidez golpeteo
30/49 50/64 65/74 75785 Bienestar
0,2 —— Sentido Coherencia
\ Extroversion
0,4 Red Familiar
-0,6
’ %
0,8
-1

Figura 2: Estabilidad y declive en caracteristicas fisicas, psicologicas y sociales en
funcion de la edad en puntuaciones “z”, para poder ser comparados. Adaptado de
IMSERSO (2011).
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En el anciano se produce un declive cognitivo leve fisiologico, que no es clinico
y solamente es detectable mediante test psicométricos, afectando a la memoria de
fijacion, a la rapidez perceptivo-motora, a las habilidades constructivas vy
visuoespaciales complejas (inteligencia fluida) (Bermejo, Sdiz & Floriach, 2003). En
ocasiones resulta muy dificil diferenciarlo del deterioro cognitivo leve, que no es
caracteristico ni de la edad, ni del nivel cultural del anciano que lo padece (lfiguez,
2004).

Por otro lado, la fatiga se considera un sindrome geriatrico, que esta presente
hasta en un 50% de los ancianos (Soyuer & Senol, 2011). Puede generar una importante
limitacion funcional con reduccion de la actividad fisica (Gill, Desai, Gahbauer,
Holford & Williams, 2001), dando lugar a un deterioro en la calidad de vida,

favoreciendo una gran ansiedad en el anciano (Cimprich, 1995).
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1.2. FATIGA

La fatiga es un fendmeno complejo, multicausal, multidimensional, no
especifico y subjetivo para el que no existe una definicion universal (Tiesinga, Dassen
& Halfens, 1996). Es una sensacion subjetiva de disminucion de la energia, de la
concentracion y de la motivacion (Servaes, Verhagen, & Bleijenberg, 2002). Es un
estado persistente y extremo, de cansancio, debilidad o agotamientos mentales, fisicos o
ambos. Se ha intentado definir, de tal manera, que se separe de las experiencias
normales como son el cansancio y la somnolencia (Dittner, Wessely, & Brown, 2004).

La fatiga es descrita por la persona que la padece como una disminucién de su
capacidad fisica y mental, como una sensacién permanente y abrumadora de estar
agotado y que no mejora con el descanso; también se ha definido como agotamiento,
letargo, languidez, desfallecimiento, cansancio, desgana, angustia, disminucion del
rendimiento, falta de aliento durante el ejercicio, falta de energia, somnolencia y
rechazo al trabajo (Karagozoglu, Arikan & Eraydin, 2012).

Existe una diferencia clara a la hora de definir la fatiga segin el sexo: los
hombres refieren sentirse cansados, mientras que las mujeres se sienten ansiosas 0
deprimidas (Rosenthal, Majeroni, Pretorius & Malik, 2008). Aunque con frecuencia la
fatiga se identifica como un signo o un sintoma de una enfermedad o un efecto
secundario de una medicacion, es fundamentalmente una experiencia subjetiva (Dittner
et al, 2004).

La fatiga es un sintoma frecuente en la poblacion general y en un gran numero
de enfermedades, lo que motiva el 20% de las consultas en Atencion Primaria (Sanchez
Rodriguez, Gonzalez Marofio & Sénchez Ledesma, 2005). Es el séptimo sintoma mas
comun por el que las personas consultan a su médico (Kroenke, Wood, Mangelsdorff,
Meier, & Powell, 1988).

Pawlikowska et al (1994) realizaron una encuesta comunitaria a 15.283 personas
de entre 18 y 45 afios en el sur de Inglaterra; segun los encuestados, las causas mas
frecuentes de la fatiga fueron las psicosociales (el trabajo, la familia y el estilo de vida)

y las psicoldgicas (ansiedad y depresién) (40,1% y 16,7%, respectivamente).
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1.2.1. CLASIFICACION

La fatiga puede ser clasificada por su duracion, en reciente (menor de 1 mes),
prolongada (de 1 a 6 meses) y cronica (mas de 6 meses) (Wessely, Chalder, Hirsch,
Wallace & Wright, 1997). Rosenthal et al (2008) clasifican la fatiga segun su origen, en
fisiologica, secundaria o cronica, como se describe a continuacion.

La fatiga fisiologica es la originada por un desequilibrio en las rutinas del
ejercicio, el suefio, la dieta y otras actividades, que no estd causada por ninguna
condicion médica subyacente y que mejora con el descanso. Es mas comdn en ancianos
y adolescentes.

Dentro de ésta se encuentra la fatiga relacionada con el deporte, como
mecanismo de proteccion, que va a evitar el desarrollo de lesiones irreversibles. En el
deporte de competicion se han descrito diferentes grados de fatiga fisiol6gica como son
la sobrecarga del entrenamiento, que se relaciona con el aumento progresivo de las
cargas; la fatiga del entrenamiento, que sigue después del mismo y que habitualmente se
recupera antes de las 72 horas; y la sobre-fatiga que corresponde a un estado de fatiga
superior a la del entrenamiento, con una recuperacion que puede tardar hasta tres
semanas (Pancorbo Sandoval, 2003).

La fatiga secundaria puede durar mas de un mes, pero generalmente menos de
seis meses; puede estar relacionada con el empleo de diversos farmacos (hipnético-
sedantes, antidepresivos, relajantes musculares, opiaceos, antihistaminicos, etc.) asi
como problemas medicos (anemia en la insuficiencia renal; ferropenia en la
menstruacion).

La fatiga crénica es aquella que se prolonga més alla de los 6 meses y se divide
en 3 categorias: la fatiga relacionada con enfermedades médicas cronicas, el sindrome
de fatiga cronica (SFC) y la fatiga idiopatica.

Existen varias condiciones médicas que pueden ser la causa O estar
contribuyendo en el desarrollo de una fatiga cronica, como se muestran en la Tabla 1
(Wick & LaFleur, 2007; Rosenthal et al, 2008).
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Tabla 1: Enfermedades relacionadas con la fatiga cronica.

ENDOCRINO-METABOLICO INFECCIONES
- Enfermedad de Addison - Tuberculosis
- Diabetes Mellitus - Endocarditis
- Hipotiroidismo - Virus de la inmunodeficiencia
- Insuficiencia hipofisaria humana
- Insuficiencia renal cronica - Hepatitis viricas
- Insuficiencia hepética - Mononucleosis infecciosa

- Citomegalovirus

- Enfermedades parasitarias

CARDIORRESPIRATORIAS NEOPLASICA- HEMATOLOGICA

- Insuficiencia cardiaca - Neoplasia oculta

- Enfermedad pulmonar cronica - Anemia severa
FARMACOLOGICA PSICOLOGICAS

- Hipnaticos - Depresion

- Antihipertensivos - Ansiedad

- Antidepresivos - Trastornos por somatizacion

- Abuso de drogas y deshabituacion - Adiccién a drogas

ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS
- Artritis reumatoide

- Lupus eritematoso sistémico

El sindrome de fatiga crénica, segun la definicién del centro para el control y
prevencion de enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
(Fukuda et al, 1994), requiere que exista:

e Fatiga en los Gltimos 6 meses.

e Que la fatiga no esté relacionada con otros procesos médicos, con
sustancias de abuso en los Gltimos 2 afios, con la obesidad (indice de
masa corporal superior a 45) o con enfermedades psiquiatricas
mayores (depresion psicotica, melancélica o bipolar, psicosis,

demencia y anorexia o bulimia nerviosa).
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Ademéas de los dos requisitos anteriores, debe presentar cuatro o méas de los
siguientes:
e Deterioro de la memoria o concentracion a corto plazo
e Faringitis o amigdalitis
e Ganglios linfaticos sensibles
e Mialgias
e Artralgias sin edema ni eritema
e Cefalea de nuevas caracteristicas, patrén o severidad
e Suefio no reparador y/o interrumpido

e Malestar o fatiga general post-esfuerzo mas alla de las 24 horas.

El origen de la fatiga cronica sigue sin ser identificada en un subgrupo
importante de pacientes como observaron en el estudio realizado en Gran Bretafia
(Derbyshire, Ridsdale & Seed, 2003), donde mas de la mitad de los pacientes, atribuian
su fatiga cronica a causas psicoldgicas. En otro estudio realizado en sujetos que
consultaban a su médico de familia, hasta en un 37,5% no se logré identificar la causa
de la misma (Okkes, Oskam & Lambert, 2002).

La fatiga crénica idiopatica incluiria a aquellos pacientes con sintomas que se
prolongan mas alla de los seis meses y que no cumplen los criterios para el diagndstico
de SFC (Fukuda el al., 1994).

1.2.2. EVALUACION DE LA FATIGA

La historia clinica es la parte mas importante a la hora de valorar a un paciente
con fatiga. La evaluacion se centrara en las caracteristicas temporales, el impacto en la
vida del paciente, en la existencia de una enfermedad subyacente, asi como en el empleo
de medicamentos o drogas de abuso. Deberan limitarse los estudios de laboratorio, en
ausencia de datos clinicos o hallazgos fisicos que sugieran una enfermedad subyacente
(Darbishire et al, 2003).

La fatiga es invisible y carece de una unidad objetiva de medida (Cimprich,
1995). En 1921 una comisién de investigacion concluia que elaborar un cuestionario
objetivo que englobara todas las formas de fatiga seria imposible (Wessely & Powell,
1989).
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Desde entonces, son diversos los cuestionarios que han sido validados para
cuantificar la fatiga, sin que exista un patron oro (National Institute of Aging, 2007).

En la Tabla 2 mostramos la gran diversidad de escalas existentes que
encontramos a la hora de valorar la fatiga, en este caso, en sujetos con fatiga relacionada

con el cancer.
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Tabla 2: Caracteristicas principales

relacionada con el cancer.
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de los instrumentos de medida de la fatiga

Instruments

Dimensions of
measure

No. of items

Reference period

Response scale

Available languages

Single-item measures of fatigue—free-standing and incorporated in other instruments

Rhoten F%(igue Scale

(RFS)

Visual-Analog l'dllg.,ue
Scale (VAFS)*!

M. D. Anderson
Sy mplom Inventory
(MDASD

Zung Self-Rating
Drpre»smn Scale
(ZsDs)*!

Fatigue severity

Fatigue severity

Fatigue severity

Fatigue frequency

One item

One item

Total of 19 items (13-item

Part I and 6-item Part
le fatigue item
(Pan I Ttem 2)

Total of 20 items; single
item: Item 10 “I get
tired for no reason

Present

Present

“In the last 24 hours”

During the preceding
week

0-10 graphic rating scale with 0, “not
tired, feelings of energy,
“total exhaustion”

peppy,” to 10,

and

10-cm line with 2 end points “1 do

not feel tired at all”
totally exhausted”

0-10 numeric rating scale
“not present,” to 10,
vou can imagine”

1-4 four-point Likert scale

“none or little of the time,”

and “I feel

with 0,

“as bad as

with I,
to 4,

“most or all of the time”

Multi-item measures of fatigue incorporated in other instruments, typically measuring functional ability or quality of life
04 five-point | mtlng scales with 0,

Profile of Mood States
(POMS)*

EORTC Qualilv of Life
uestionna
(EORTC QLQ uu}h
The MOS 36-Item Short-
Form Survey (SF-
361

Functional Assessment
of Cancer The
Fatigue (FACT-F)

In y/presence of

Fatigue intensity

Fatigue frequency

Fatigue subscale:
fatigue presence/
intensity, affective
aspects, interference
with functioning

Freestanding unidimensional fatigue measures

Brief Fatj
(BFI)™

ue Inventory

Cancer-Related Fatigue
Distress Scale
(CRFDS)

Multi-dimensional
I-zmguc Inventory
(MFL™

Fatigue Symprom
Inventory [FHI]4

Original Piper Fatigue
Scale (PFS) includes
Piper Fatigue Self-
Report Scale-Baseline
(PFS-B) and Piper
Fatigue Self-Report
hLﬂlt: Current (PFS-

)t

Revised Piper
Scale (R

atigue
ed PFS)”

Multidimensional
Fatigue Symprom
Inventory (MFSI) and
the short form
(MFSI-SF)**

Schwartz Canci er l atigue
Scale (SCFS)*?

Revised Schwartz Cancer
thu,ue Scale [\.t CFS-
6)%

Cancer
(CF

l[ll}.‘llt‘ Scale

s)

Fatigue Management
Barriers
Questionnaire
(FMBQ)*

Severity and impact of
fatigue

CRF distress with 5
categories: physical,
social,

5 dimensior
fatigue, lph,
mental fatigue,
reduced motiv:
and reduced activity

Intensity and duration
of fatigue and
interference with
daily life

7 dimensions:
temporal, intensity/
severity, affective,
sensory, evaluative,
associated
symptom, and relief

4 dimensions:
behavioral/severity,
aﬂertn e mean

v, and

ons: general,
1al, physical,
mental fatigue, and
vigor

4 dimensions: physical,

cognitive, and
temporal

2 dimensions: physical
and perceptual

3 dimensions: physical,
affective, and
cognitive

10 concerns of patients
thought to be
barriers to fatigue
management

Vigor-Act ¢ (POMS-V)
and Fatigue-Inertia
(POMS-F) subscales: 8
and 7 items

Fatigue scale (Items 10,
12, 18): 3 items

Vitality Scale (Ttems 9a,

9e, 9g, 9i): 4 items

Fatigue subscale: 13 items

9 items

20 distress items; with
additional 3 jtems
asking fatigue level
now and usual and
worst fatigue level
since having cancer

20 items

13 items

PFS-B: 42-item and PFS-
C: 40 items

22 items and 5 open-
ended questions

Rationally derived scales:

83 items; emp
derived scales (MFS
SF): 30 items

28 items

6 items

15 items

28 items

“During the past week
including today;”
“right now”

“During the past week”

“During the past 4
weeks”

“During the past 7
days”

“Now" (1 item) and
“during the past 24
hours” (8 items)

“During the past 7
days”

“During the previous
days”

“In the past week”

“Usually”

“Now”

“In the past 7 days”

“In the prior 2o 3
days’

“In the past 2 to 3
days”

“Right now”

Not specified

“not at all,” 1o 4,

4 response levels from 1,
to 4, “very much”

“extremely”

“not at all,”

6 response Categnneﬂ from “all the

time"” to “none of the t

0-4 five-point rating scale
“not at all,”

0-10 numeric rating scale

0-10 numeric rating scale

7-point scale

0-10 numeric rating scale

scale

0-10 numerical scale

0-4 five- point scale with 0,
all,” to 5, “extremely”

ime”

with 0,

to 4, “very much so”

m horizontal visual analog
(VAS)

‘not at

1-5 rating scale with 1, “not at all,”

to 5, “extremely”

5, “extremely”

1-5 numeric ra
“no,” to 5,

very much”

ing scale with 1, “not at all,”

ing scale with 1,

1-5 Likert scale with 1, “strongly

disagree,” to 5,

“strongly agree”

English

English

English

English

English, Chinese, and
apanese

English, Iranian, Thai,
and Italian

English, French,
Portuguese,
German, and
Dutch

English

English, German, and
Japanese

English

English, French,
Dutch, and Danish

English

English

English

English

English

English

English and Japanese

English

Adaptado de Wu & McSweeney (2004).

Dittner et al (2004) afirman que no existen dos escalas que midan exactamente

lo mismo; algunas miden la fenomenologia y otras miden la severidad o el impacto de la

fatiga, mientras que el resto evalia una mezcla de ambas. Afios después, Hardy &

Studenski (2010), analizan las escalas de fatiga existentes, identificando 5 tipos de
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cualidades de la fatiga: 2 mentales, que incluyen las cualidades cognitiva y emocional; y
3 fisicas, que abarcan la somnolencia, la falta de energia y la debilidad.

A partir de esto, elaboran un modelo de cualidades de la fatiga, como se muestra
en la Figura 3, para ser aplicado en una poblacion de 455 ancianos mayores de 65 afios

en Atencion Primaria, con o sin deterioro cognitivo leve.

Fatigue
Have you felt tired most of the time in
the past month?

l

Mental Physical
[
Emotional Cognitive Sleepiness Low Energy Weakness
Do you feel that life Do you have Have you had Do you feel full of Have you had
is empty? trouble difficulty sleeping energy? muscle weakness in
concentrating? in the past the past month?
month?

Figura 3: Modelo de cualidades de la fatiga. Adaptada de Hardy et al (2010).

En el trabajo de Hardy et al (2010) el 70% de los ancianos referia una 0 mas
cualidades de la fatiga, siendo las més frecuentes, las cualidades de la fatiga fisica. Las
mujeres referian una mayor somnolencia y cansancio que los varones. La mayoria de las
cualidades de la fatiga, se asociaban con una mala autopercepcion de la salud, con la
existencia de enfermedades cronicas, con sintomas depresivos y con un peor estado
funcional. Los autores concluyeron que las diferentes cualidades de la fatiga representan
las distintas manifestaciones de una fisiopatologia comin, en lugar de multiples
fisiopatologias subyacentes.

La evaluacion de la fatiga en las personas mayores representa un desafio
especial, ya que requiere el desarrollo de instrumentos simples y faciles de usar, que
examinen todos los &mbitos de la fatiga (Tralonga, Respini & Ferrau, 2003). En nuestro
trabajo, hemos seleccionado la escala de la naturaleza de la fatiga de Wessely-Powell y
la escala de gravedad de la fatiga o FSS (Fatigue Severity Scale), al haber sido
empleadas previamente en la valoracion de la fatiga en ancianos (Pistone et al, 2003;
Malaguarnera et al, 2006; Malaguarnera et al, 2007).

La escala de la naturaleza de la fatiga (Wessely et al, 1989), consta de dos
escalas, la de la fatiga fisica, compuesta por 8 items y la de fatiga mental, formada por 5
items; cada uno de los items puntla de cero (ninguna fatiga) a dos (méaxima fatiga). La
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escala de severidad o gravedad de la fatiga (Krupp, LaRocca, Muir-Nash & Steinberg,
1989), esta constituida por 9 items que puntian de uno (totalmente en desacuerdo) a

siete (totalmente de acuerdo con la afirmacion del item).

1.2.3. MANEJO DEL PACIENTE CON FATIGA

En la fatiga fisiologica se recomienda una adecuada higiene del suefio y la
realizacion de ejercicio fisico regular. En la fatiga secundaria a una enfermedad o
medicacion se tratara la causa de la misma. Ademas se corregiran ciertas alteraciones
analiticas, como la anemia secundaria a la enfermedad renal, al cancer o a enfermedades
crénicas, que se tratara con eritropoyetina, para conseguir una hemoglobina de 10. Los
antidepresivos quedarian reservados para los sintomas depresivos y los
psicoestimulantes pueden ser usados, a corto plazo, en la fatiga asociada al VIH, al
cancer o a la esclerosis multiple (Rosenthal et al, 2008).

En el caso del sindrome de fatiga cronica, la adecuada relacion médico-paciente,
la terapia cognitivo-conductual y la terapia de ejercicio gradual, parecen obtener un
beneficio significativo. Se han probado dietas especiales y diversos medicamentos,
como las inmunoglobulinas, la galantamina, el magnesio, la vitamina B12, la
doxiciclina, el aciclovir o la ranitidina, entre otros, sin obtener un beneficio demostrado
(Fosnocht & Ende, 2014).

La L-Carnitina ha sido empleada, con resultados favorables, en la fatiga
secundaria asociada a diversas enfermedades, como en el cancer (Graziano et al, 2002),
en la esclerosis maltiple (Tomassini et al, 2004), en la encefalopatia hepética
(Malaguarnera et al, 2011b), en la fibromialgia o en el sindrome de fatiga cronica
(Malaguarnera et al, 2006), entre otros, asi como en la fatiga asociada al envejecimiento
(Pistone et al, 2003; Malaguarnera et al, 2007).

1.2.4. RELACION ENTRE LA FATIGA Y EL ESTADO FUNCIONAL

El estado funcional es el producto de la interaccion entre los factores bioldgicos,
psicoldgicos y sociales; constituye el reflejo mas fiel de la integridad del sujeto en el
proceso del envejecimiento (Soberanes, Gonzalez & Del Carmen, 2009).

Por funcion se entiende la capacidad de realizar las acciones mas o menos
complejas, que componen nuestro quehacer cotidiano de forma auténoma, es decir, de
la manera deseada a nivel individual y social (Trigas-Ferrin, Ferreira-Gonzalez, & Meijide-

Miguez, 2011). Esta funcién se puede desglosar en varios componentes, que son el
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fisico, el cognitivo, el emocional, el entorno y los recursos sociales; cuando falla alguno
de éstos componentes, la tarea a realizar se convierte en algo dificil o imposible y por
tanto se habra alterado la capacidad funcional (Larrién, 1999).

Las actividades de la vida diaria pueden dividirse en basicas, instrumentales y
avanzadas; las basicas estan formadas por los niveles funcionales méas elementales,
esenciales para el autocuidado, como son comer, usar el WC, asearse, vestirse, andar y
deambular; las instrumentales son aquellas que permiten que una persona pueda ser
independiente dentro de una comunidad (hacer la compra, la comida, manejo de
finanzas, entre otras); y las avanzadas, que son actividades mas complejas como el ocio,
la religion, los deportes o el trabajo (Trigas-Ferrin et al, 2011).

Para determinar dichas capacidades han surgido diferentes escalas de valoracion
funcional, entre las que destacamos el indice de Katz, para la valoracion de las
actividades basicas de la vida diaria (Katz, Ford, Moskowitz, Jackson & Jaffe, 1963),
que hemos seleccionado para este estudio. Valora de manera dicotdmica, en términos de
dependencia o independencia, la capacidad del sujeto al realizar las siguientes
actividades: movilidad, aseo, vestido, uso del WC, continencia de esfinteres vy
alimentacion (Bayo et al, 1996).

En los ancianos, es de especial interés la relacion entre el estado funcional y la
fatiga, ya que ésta podria originar cierto grado de dependencia (Tralonga et al, 2003),
llegando a ser considerada uno de los indicadores mas evidentes de declive funcional
(OMS, 1998). Ademas, el deterioro funcional es predictor de mala evolucion clinica y
de mortalidad en los mayores, independientemente de su diagnostico (Trigas-Ferrin et
al, 2011).

El estado funcional, ademds de estar relacionado con la fatiga, va a depender de
la situacidn cognitiva. Existe una clara asociacion entre el grado de deterioro cognitivo
y el declive funcional, como se demuestra en un estudio realizado en ancianos

institucionalizados (Escalona, Roca & Blanco, 2012).

-14 -



Introduccién

1.3. DETERIORO COGNITIVO LEVE (DCL)

Las funciones cognitivas hacen referencia a las actividades mentales propias de
la especie humana, que permiten interaccionar con el medio, recibiendo y procesando
informacion. Estan formadas por la memoria, el célculo, el lenguaje, el razonamiento, el
juicio, la percepcién, la atencion, la concentracion y la orientacion.

A finales de los afios ochenta y los noventa, los investigadores de la demencia
informaron que existian personas de edad avanzada que ni eran dementes ni eran
cognitivamente normales. Los expertos acufiaron varios términos, que después seran
descritos, para describir la zona gris entre el envejecimiento normal y la demencia
(Geda & Nedelska, 2012).

El término deterioro cognitivo ligero o leve (DCL) o Mild Cognitive Impairment
(MCI) fue introducido en 1991 por Flicker, Ferris & Reisberg, para definir la situacién
clinica de declinar cognitivo sin relacion explicita con la edad, que no cumplia criterios
de demencia. Hace referencia a un estado intermedio entre el envejecimiento normal y
la demencia, e implica un deterioro en una o varias areas concretas, sin cumplir los
criterios de demencia (Petersen et al, 1999). Se caracteriza por una pérdida reciente y
ligera de memoria, mas alla de la pérdida que cabria esperar, considerando la edad y el
nivel educativo del paciente (Petersen et al, 2001).

Entre ambos polos (normalidad y demencia), Petersen (2004) describe un
“continuum” cognitivo, en el que existe un solapamiento entre el limite del
envejecimiento normal y el DCL, y entre el DCL y la demencia (Figura 4). En estas
situaciones, se deberd aplicar el juicio clinico para poder distinguir ambos escenarios
(Albert et al, 2011). La principal diferencia entre DCL y demencia, segin Albert et al
(2011), citado por Mora-Simén (2012, p.304), se basa en la presencia de una
interferencia significativa de los déficits cognitivos, sobre el funcionamiento en el

trabajo o en las actividades diarias.
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Normal

E—=

Mild Cognitive
Impairment

= =

Alzheimer’s Disease

Figura 4: “Continuum” cognitivo. Adaptada de Petersen (2004).

La prevalencia estimada del DCL, en los mayores de 65 afos, oscila entre un 10-
20% (Petersen, 2011). En Espafia se estima que un 10% de la poblacién mayor de 65
afos lo presenta (IMSERSO, 2011).

Esta prevalencia varia segun el sexo, el estado civil y el nivel educacional. El
DCL es mayor en varones que en mujeres (14,4% frente a 9%), en solteros que en
casados (19,6% frente a 15,5%) y en personas con menor nivel educacional, con una
notable disminucion de la prevalencia, conforme se incrementan el nimero de afios de
educacion, del 30,2% de DCL en los sujetos con menos de 9 afios de educacion, a un

11% de DCL en sujetos con mas de 16 afios de educacion (Petersen et al, 2010).

1.3.1. TERMINOLOGIA RELACIONADA CON EL DCL

Kral, en 1962, definié el “olvido senescente benigno” (Benign Senescent
Forgetfulness) como la pérdida normal de memoria, no progresiva y contraria a la
pérdida de memoria progresiva que evoluciona a demencia (“olvido maligno™).

Posteriormente, irian surgiendo otras entidades para intentar definir las
alteraciones cognitivas en el envejecimiento, como el “deterioro de la memoria asociada
a la edad” o DMAE (Age-Associated Memory Impairment, AAMI), que se define como
la alteracién en la memoria en los mayores de 50 afios, con integridad en el resto de
funciones cognitivas; los resultados de los test de memoria estaran por debajo de 1
desviacion estandar (respecto al grupo control de adultos jovenes (Crook et al., 1986).

En 1989, Blackford y La Rue proponen una revision del DMAE bajo el término
de “pérdida de memoria consistente con la edad” (Age Consistent Memory Impairment),
que cumple los mismos criterios que el DMAE vy difiere en que el grupo control esta

constituido por personas sanas de la misma edad.
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En 1994 la Asociacion Internacional de Psicogeriatria, en colaboracion con la
OMS, proponen unos criterios para definir el “declinar cognitivo asociado con la edad”
0 DCAE (Age Associated Cognitive Decline, AACD) (Levy, 1994), diferenciandose del
DMAE en que se incluyen otras alteraciones cognitivas y que la referencia, es con el
grupo control de edad similar; la puntuacion en los test que evaltan las funciones
cognitivas es inferior a 1 desviacion estandar en relacion al grupo control de
contemporaneos.

A pesar de que existe un gran solapamiento entre DMAE y DCAE, son
entidades clinicas distintas, siendo este ultimo un estado mas severo de deterioro. Esto
puede ser en gran parte porque el DMAE se define como el deterioro con referencia a
los jovenes, mientras que el DCAE se refiere a deterioro con respecto a los

contemporaneos sanos (Richards, Touchon, Ledesert, & Richie, 1999).

1.3.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL DCL

Desde que se creara el concepto, han sido varios los intentos de homogeneizar su
definicion, para asi poder facilitar el diagndstico clinico y suempleo en la investigacion
(Mora-Simon et al, 2012), pero existe una gran controversia debido a los diferentes
criterios diagnésticos que han ido surgiendo para esta entidad. Petersen et al (1999)

definieron el DCL amnésico segun los criterios diagnosticos de la Tabla 3, ain vigentes:

Tabla 3: Criterios diagnosticos del DCL amnésico.

1) Queja de pérdida de memoria corroborada por otra persona

2) Alteracion en la memoria comparado con sujetos de la misma edad y nivel
educativo*

3) Funcién cognitiva global conservada

4) Normalidad en actividades de la vida diaria

5) No cumpla criterios para el diagnostico de demencia

*rendimiento de los test inferior a -1'5 desviacion estandar de la media del grupo

control, de edad y nivel cultural similar. Adaptada de Petersen et al (1999).

Segun el grupo de Neurologia de la Conducta y Demencias de la Sociedad
Espafiola de Neurologia (SEN), el DCL es un sindrome incluido en los criterios de
clasificacion de enfermedades del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos

Mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) y de la
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Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), como “mild neurocognitive
disorder”y “mild cognitive impairment” respectivamente (Robles et al, 2002).

Se caracteriza por una alteracion adquirida y prolongada de una o varias
funciones cognitivas, que no corresponde a un sindrome focal y no cumple criterios
suficientes de gravedad para ser calificada de demencia; dispone ademas, de recursos
compensadores suficientes para realizar sus actividades instrumentales diarias, sin
dificultades notables o con minimas limitaciones, a diferencia del demente. Este grupo

propone los siguientes criterios para el diagnostico del DCL (Tabla 4).

Tabla 4: Diagnostico del DCL.: criterios de la SEN.

» Alteracion de una o mas de las siguientes areas cognitivas:
a. Atencién/concentracion
e. Praxias
b. Lenguaje
f. Funciones visuospaciales
c. Gnosias
g. Funciones ejecutivas
d. Memoria
» Esta alteracion debe ser:
a. Adquirida, sefialando un deterioro respecto a las capacidades previas del individuo

b. Referida por el paciente o un informador fiable

o

. Objetivada en la exploracion neuropsicoldgica

o

. De meses de duracion y constatada en el paciente con un nivel de conciencia nor mal
» La alteracion cognitiva solo interfiere minimamente en las actividades
instrumentales o avanzadas de la vida diaria

» Laalteracion cognitiva no se asocia a trastornos del nivel de conciencia

Adaptada de Robles et al (2002).
Con respecto a la descripcion inicial de Petersen, se han ido ampliando los

criterios para el diagnéstico de DCL, incluyéndose todas las manifestaciones cognitivas
posibles de este sindrome (Tabla 5) (L6pez, McDale, Riverol & Becker, 2011).
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Petersen et al
(1999)

Petersen
(2004)

Winblad et al
(2004)

Albert et al
(2011)

Quejas

cognitivas

Déficit de

memoria (test)

Otros dominios
cognitivos

afectados

Actividades de

la vida diaria

Impresion

clinica

Por paciente o

informante

Anormal para
la edad

Normal

Normal

No demente

Por paciente o

informante

Anormal para
la edad

4 Subtipos:
-Amnésico
-Amnésico+otro
dominio
-Dominio Gnico
no amnésico
-Dominio maltiple

no amnésico
Normal o

minimamente

afectado

No demente

Por paciente o

informante

Anormal para

la edad

3 Subtipos:
-Amnésico

-Mutidominio

-Dominio Unico

no amnésico

Normal o
minimamente

afectado

No demente

Por paciente o

informante

Anormal para la
edad. Test de
memoria inferior
a 1-1,5 desviacion
estandar por
debajo de las

normas

Pueden existir
deficiencias en

otros dominios

Normal; las tareas
complejas pueden
estar
minimamente

afectadas

No demente

Adaptada de Lépez et al (2011).
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1.3.3. SUBTIPOS DE DETERIORO COGNITIVO LEVE

Aunque el punto clave del diagndstico de DCL se centraba inicialmente en la
pérdida de memoria, orientado a la deteccién precoz de la enfermedad de Alzheimer,
posteriormente se han observado otros patrones clinicos, con afectacion de otras areas
cognitivas.

Winblad et al (2004), describen tres subtipos de DCL.: el primer subtipo, que
corresponderia al DCL clésico con alteraciones objetivas tnicamente de la memoria (el
mas frecuente). El segundo subtipo, que excluye alteraciones en la memoria, en el que
se afecta algun otro dominio cognitivo, dentro de los cuales se incluye la atencion, el
lenguaje, las funciones ejecutivas o las funciones visuoespaciales. El tercero implicaria
trastornos de, al menos, dos dominios cognitivos.

Los amnésicos puros rara vez evolucionan a demencia mientras que aquellos
con deterioro en la memoria y en otras areas presentan un riesgo incrementado de
demencia (Roselli & Ardilla, 2012).

Petersen (2004) divide el DCL en dos subtipos, segun si existe afectacion o no
de la memoria, en amnésico y no amnésico (Figura 5). En el DCL amnésico existe una
alteracion en la memoria, pero el resto de funciones cognitivas estan relativamente
preservadas. En los ensayos clinicos realizados en pacientes con DCL amnésico, mas
del 90% de los que progresaban a demencia tenian datos clinicos de enfermedad de
Alzheimer (Petersen et al, 2005). En el estudio de la Clinica Mayo sobre el
Envejecimiento (Petersen et al, 2010) el subtipo amnésico era el mas coman (11,1%

frente al 4,9% del subtipo no amnésico).
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Cognitive Complaint

Not Normal for Age
No Dementia
Cognitive Decline
Essentially Normal Functional Activities

MCI
Yes Memory Impaired? No

Ampnestic MCI Nonamnestic MCI

Memory Single Nonmemory
Yes Impairment Only? No Yes Cognitive Domain No

Impaired?

Amnestic MCI Amnestic MCI Nonamnestic MCI Nonamnestic MCI
Single Domain Multiple Domain Single Domain Multiple Domain

Figura 5: Algoritmo diagnostico del DCL amnésico y no amnesico. MCI: Mild
Cognitive Impairment. Adaptado de Petersen et al (2005).

En el subtipo no amnésico estdn afectadas otras &reas cognitivas
(atencion, lenguaje, habilidades visuoespaciales, funcidn ejecutiva). Este subgrupo es
menos comln y puede ser el precursor de las demencias que no estan relacionados con
la enfermedad de Alzheimer, como la degeneracion lobar frontotemporal o la demencia
con cuerpos de Lewy (Molano, 2010, citado por Petersen, 2011, p. 2227).

1.3.4. VALORACION DEL ESTADO COGNITIVO

El diagndstico del DCL se basa en la objetivacion del deterioro cognitivo, en el
paciente con nivel de conciencia normal, a través de pruebas neuropsicologicas
estandarizadas, con puntos de corte apropiados para la edad y el nivel académico del
sujeto. Es necesario constatar que las alteraciones son adquiridas, mediante la
declaracion de un informador fiable o bien por su objetivacién en exploraciones
diferentes (Robles et al, 2002).
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Para la valoracion del estado cognitivo se recomienda una combinacion de la
entrevista clinica y los resultados de pruebas neuropsicologicas, para proveer al clinico
la mejor situacion para establecer el diagnéstico del DCL y otras condiciones
transicionales (Petersen, 2000). Dado que no existe un marcador bioldgico claramente
establecido para el diagndstico del DCL, la historia clinica y el examen
neuropsicoldgico son los instrumentos mas importantes para establecer el diagnéstico,
en ausencia de otras patologias.

El procedimiento diagndstico se basa en tres estrategias fundamentales (Ifiiguez,
2004). Primero en la historia clinica, que permite descartar sintomas relacionados con
otras patologias intercurrentes, efectos secundarios de farmacos, entre otros, asi como
realizar una exploracion detallada del paciente. En segundo lugar, en la entrevista con
los familiares, para obtener informacion fiable de la conducta y funciones cognitivas del
paciente; existen escalas de apreciacion disefiadas para tal fin, entre la que se encuentra
la Cognitive Behavior Rating Scale (Williams, Klein, Little & Haban, 1986).
Finalmente se aplicara algun cuestionario para la valoracion del estado mental, con el
objetivo de cuantificar la severidad de las alteraciones en las diferentes areas cognitivas.

Entre los cuestionarios de valoracion cognitiva, el Mini-Mental State
Examination (MMSE) (Folstein, Folstein & McHugh, 1975) es uno de los test mas
utilizados internacionalmente. Estd compuesto por 30 items y cada acierto puntia con
un punto; se establece como punto de corte clasico para sospecha de deterioro cognitivo
el valor de 24 (Vinyoles et al, 2002). Evalua la orientacion, la fijacion, la concentracion,
el calculo, la memoria, el lenguaje y la praxis constructiva. Presenta dos importantes
inconvenientes, que no es aplicable a analfabetos y que estd influenciado por la
escolarizacion, siendo necesaria la realizacion de correcciones (Villarejo & Puertas-
Martin, 2011).

El Mini Examen Cognoscitivo (Lobo, Ezquerra, Gomez, Sala & Seva, 1979) es
la adaptacion al castellano del MMSE. Aunque existen diferentes versiones del test, en
los Gltimos afios se tiende a usar la de 30 items, con el objetivo de poder ser comparados
con estudios internacionales donde emplean el MMSE (Vinyoles et al, 2002).

El cuestionario de Pfeiffer (1975) o Short Portable Mental Status Questionnaire
(SPMSQ), es un test sencillo, que consta de diez items, y es aplicable a personas con
bajo nivel de escolarizacion. EvalGa la memoria a corto y largo plazo, la orientacion, da
informacion sobre hechos cotidianos y analiza la capacidad de realizar un trabajo

matematico seriado (Bayo et al, 1996). Existe una versiéon validada al castellano,
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realizada por Martinez de la Iglesia et al, en 2001, que ser& la que aplicaremos en este
estudio.

En relacion a las técnicas de neuroimagen para la evaluacion del DCL, a pesar
de tener un papel incierto, la mayoria de los autores defiende la realizacion de al menos
una Tomografia Axial Computarizada (TAC) cerebral sin contraste, para valorar la
presencia de enfermedad vascular cerebral, hematoma subdural, hidrocefalia de presion
normal o lesiones ocupantes de espacio. Aunque la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) es mas sensible que la TAC, las lesiones que causan déficits cognitivos
clinicamente significativos deben ser visibles en la TAC. Ademas se debe investigar la
deficiencia de vitamina B12 y del hipotiroidismo (McDade & Petersen, 2014a).

Se estan desarrollando nuevas técnicas para conseguir hacer un diagnéstico
precoz en las primeras fases de la demencia, como son los biomarcadores, la tomografia
por emisiéon de positrones (PET), la resonancia magnética funcional y la tomografia

computarizada por emision de foton Unico (SPECT) (Wicklund & Petersen, 2013).

1.3.5. MANEJO DEL PACIENTE CON DCL

Entre las medidas no farmacoldgicas, tanto el ejercicio fisico como las terapias
de rehabilitacién cognitiva no han demostrado mejora (McDade & Petersen, 2014b).

No existe ningun farmaco aprobado por la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA), para el tratamiento del DCL.

Se recomienda el control estricto de los factores de riesgo cardiovascular,
cuando exista evidencia clinica o radiolégica de patologia cerebrovascular (Chertkow et
al, 2008). Los inhibidores de la acetilcolinesterasa, que constituyen un pilar
fundamental en la demencia, no estan indicados en el DCL (Russ & Morling, 2012). Se
han investigado otras sustancias, como son los antiinflamatorios no esteroideos
(rofecoxib), el ginkgo biloba, la nicotina transdérmica y la hormona liberadora de la
hormona del crecimiento (Growth Hormone Releasing Hormone, GHRH), entre otros,
gue no han demostrado su eficacia en el DCL (McDade & Petersen, 2014b).

Existen varios trabajos en los que se emplea la L-Carnitina en las funciones
cognitivas en ancianos (Malaguarnera et al, 2007; 2008a) o en la encefalopatia hepéatica
(Malaguarnera et al, 2008b; 2011c), entre otros, con resultados prometedores.

Es importante evaluar las posibles formas reversibles, y potencialmente
tratables, de DCL que puedan ser debidas a otras entidades, como es el caso de los

efectos adversos de determinados farmacos o la depresion (Petersen, 2011). La
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pseudodemencia depresiva se ha definido como un cuadro depresivo con sintomas
cognitivos importantes, que ceden tras la resolucion del episodio depresivo (Gil
Gregorio & Martin Carrasco, 2004).
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1.4. TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO

En el proceso del envejecimiento, la depresidn constituye uno de los principales
problemas que afecta con mayor frecuencia a los ancianos. La prevalencia global de la
depresion, ansiedad y otros trastornos mentales en las personas mayores de 65 afios es
del 20,9%, con diferencia entre sexos, afectando al 10,9% de los hombres frente al
28,3% de las mujeres (IMSERSO, 2011). En ancianos institucionalizados, la depresion
esta presente entre un 15-35% de los residentes (Martinez de la Iglesia et al, 2005).

Estos trastornos depresivos en el anciano pueden originar una disminucion de la
funcionalidad y empeorar su patologia de base, ademas de generar conflictos familiares
(Alexopoulos, Kiosses, Klimstra, Kalayam & Bruce, 2002; Blazer, 2003). La mayoria
de autores coinciden en que los trastornos afectivos en los ancianos estan
infradiagnosticados e infratratados, siendo necesaria la valoracion del estado emocional
en este grupo poblacional (Martinez de la Iglesia et al, 2005).

Para sospechar el diagnéstico de depresion mayor o distimia, es importante
conocer los factores de riesgo y las formas de presentacion frecuentes, incluso si los
pacientes no refieren quejas de un estado animico deprimido. Dentro de los factores de
riesgo para padecer una depresion tardia se incluyen: el sexo femenino, el aislamiento
social, el estado civil (viudo, divorciado, separado), el bajo nivel socioeconémico, las
afecciones médicas comorbidas, el dolor incontrolado, el insomnio, el deterioro
funcional y el deterioro cognitivo (Cole & Dendukuri, 2003).

Las formas de presentacion de la depresion que son frecuentes y se deben tener
en cuenta, segin Mitchell et al (2013) son:

e Mas de cinco visitas medicas al afio.

e Multiples sintomas inexplicados.

e Problemas de trabajo o de pareja.

e Desanimo.

e Cambios en las relaciones interpersonales.

e Incumplimiento en las actividades o tratamientos previos recomendados.

e Pérdida o ganancia de peso.

e Trastornos del suefio.

o Fatiga.

e Alteraciones de la memoria u otras quejas cognitivas como la dificultad para la

concentracién o para la toma de decisiones.
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e Sindrome del intestino irritable.

e Quejas de estrés o trastornos del humor.

1.4.1. EVALUACION DE LA DEPRESION GERIATRICA

La valoracion del estado emocional en los ancianos, es recomendable tanto a la
hora de valorar la situacion cognitiva, puesto que el deterioro cognitivo podria ser
consecuencia de un cuadro depresivo (Mora-Simon et al, 2012), como en la evaluacion
de los sujetos con fatiga cronica, ya que los trastornos del estado de animo estan
presentes en mas de un tercio de estos pacientes (Manu, Matthews & Lane, 1988).

Existen varios cuestionarios para el cribado de depresion en el anciano, entre los
que se encuentra el cuestionario de depresion geriadtrica de Yesavage et al (1983),
compuesto por treinta items. Posteriormente surgieron versiones abreviadas, de 15
items, con el objeto de minimizar los problemas derivados del cansancio y de la pérdida
de atencion, sobre todo en los ancianos con alteraciones cognitivas (Sheikh &
Yesavage, 1986).

En 2002, Martinez de la Iglesia et al, publican la version validada al castellano,
del cuestionario de 15 preguntas. A partir de ésta, se han ido desarrollando versiones
mas cortas, con la finalidad de ahorrar tiempo. Para este trabajo hemos seleccionado la
version ultracorta, propuesta por los autores mencionados anteriormente, compuesta por
cinco preguntas, puntuando uno cada respuesta erronea.

Como herramientas de deteccion, nunca deben ser la Unica base para el
diagndstico de depresion. Asi, si el cuestionario de cribado seleccionado es positivo,
serd necesaria la realizacion de una entrevista clinica para determinar si se cumplen los
criterios de depresién mayor (Tabla 6) y si esta indicado el tratamiento (Espinoza, &
Unltzer, 2014). Los criterios para el diagnostico de episodio depresivo mayor segun el
DSM 1V, Texto Revisado (DSM IV-TR) (Mitchell et al, 2013) se muestran a

continuacion:
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Tabla 6: Episodio depresivo mayor: criterios diagnosticos.

» A. Cinco (0 mas) de los sintomas siguientes, 2 0 mas semanas, siendo uno

de los sintomas el 1) o el 2):

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias, indicado
por el relato subjetivo o por observacion de otros.

Marcada disminucion del interés o del placer en todas, o casi todas, las
actividades durante la mayor parte del dia, casi todos los dias.

Pérdida significativa de peso sin estar a dieta o aumento significativo, o
disminucion o aumento del apetito casi todos los dias.

Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

Agitacion o retraso psicomotores casi todos los dias.

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

Sentimientos de desvalorizacion o de culpa excesiva o0 inapropiada (que
pueden ser delirantes) casi todos los dias (no simplemente autorreproches o
culpa por estar enfermo).

Menor capacidad de pensar o concentrarse, o0 indecision casi todos los dias
(indicada por el relato subjetivo o por observacion de otros).

Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor de morir), ideacion suicida
recurrente sin plan especifico o un intento de suicidio o un plan de suicidio

especifico

» B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

» C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro

del funcionamiento social, laboral o en otras esferas importantes.

» D. Los sintomas no se deben a los efectos fisiologicos directos de una

sustancia o una enfermedad médica.

» E. Los sintomas no se explican mejor por la pérdida (por ejemplo, tras la

pérdida de un ser querido), y los sintomas persisten durante mas de dos

meses 0 se caracterizan por un visible deterioro funcional, preocupaciones

mdrbidas de inutilidad, ideacion suicida, sintomas psicéticos o retraso

psicomotor.

Adaptada de Mitchell et al (2013).
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1.5. L-CARNITINA

La carnitina es un aminoacido trimetilado con estructura similar a la colina, que
participa en la transformacién de los acidos grasos de cadena larga en acilcarnitinas, y
su consiguiente transporte a través de la matriz mitocondrial, donde se realiza la
betaoxidacion, para la obtencion de energia por parte de la célula. La oxidacién
mitocondrial de los acidos grasos es la principal fuente de energia para el masculo
cardiaco y esquelético (Kelly, 1998).

Fue descubierta por Gulewitsch & Krimberg en 1905, como componente
cuantitativo importante en el tejido muscular, de ahi su nombre que deriva del latin
“carnis”, que significa carne o pulpa. Sin embargo, su papel fundamental en el
metabolismo de los &cidos grasos no seria reconocido hasta los afios cincuenta, a partir
de los experimentos de Friedman & Fraenkel (1955) y Fritz (1955) (Reuter & Evans,
2012). Estd presente en dos formas, siendo la L-Carnitina la forma biol6gicamente
activa.

En humanos se obtiene principalmente de la dieta (75%) (De Vivo & Tein,
1990) encontrdndose en mayor cantidad en carnes rojas y en lacteos. Se absorbe en el
intestino mediante transporte activo y difusion pasiva (Li, Lloyd, Gudjonsson, Shug, &
Olsen, 1992). Pueden sintetizarla, el cerebro, el rifidon y el higado, a partir de dos
aminoacidos esenciales, la lisina y la metionina (Cave et al, 2008; citado por Flanagan,
Simmons, Vehige, Willcox & Garrett, 2010, p.1) siendo cofactores necesarios para su
sintesis el acido ascorbico, el hierro, la piridoxina y la niacina (Kendler, 1986; citado
por Flanagan et al, 2010, p.1).

Su distribucion en el organismo, es diferente segun el tejido, siendo el mdsculo
esquelético donde existe una mayor concentracion (Figura 6). Aunque su principal via
de eliminacion es renal, existe un proceso de reabsorcion tubular, para mantener las

concentraciones plasmaticas en valores adecuados (Reuter et al, 2012).
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Tissue compartment Compartment size  Carnitine concentration ~ Carnitine content  Total body
(mmol) carnitine (%)

Plasma 3L/70kg 50 pmol/L 0.2 0.1
Extracellular fluid (including plasma) 13L/70kg 50 pmol/L 0.7 0.5
Skeletal muscle 30kg/70kg 4200 pmol/kg ww 126 97

Heart 3509/70kg 1300 pmol/kg ww 0.5 0.4

Kidney 3509/70kg 600 pmol/kg ww 0.2 0.2

Liver 1.5kg/70kg 1000 pmol/kg ww 1.5 1

Figura 6: Distribucion de la carnitina en los tejidos, en un adulto de 70 kg. Adaptada de
Reuter et al (2012).

La carnitina se puede encontrar en dos formas: la carnitina libre y sus derivados
esterificados o acilcarnitinas, que son producto de la transferencia del grupo acilo, desde
el acilCoA, a la carnitina, mediante la familia de enzimas denominadas carnitina
acetiltransferasas (CAT). En humanos sanos, aproximadamente el 80-83% de la
carnitina se encuentra en la forma libre y el resto en forma de acilcarnitinas
(Malaguarnera, 2012; Reuter et al, 2012). Las acilcarnitinas se dividen en las de cadena
larga, las de cadena media y las de cadena corta, dentro de las cuales se encuentra la
acetil-L-carnitina, que es el éster natural mas abundante, conformando el 75% (Reuter et
al, 2012).

Los derivados exogenos de la L-Carnitina tienen un papel importante en el
metabolismo de carbohidratos y de lipidos, que conducen a un aumento de energia por
parte de la célula; ademas son potentes agentes antirradicales, protegiendo a los tejidos
del dafio oxidativo. Los derivados mas importantes son la acetil-L-Carnitina, que tiene
un efecto preferente sobre el tejido cerebral y en el dolor neuropatico; la propionil -L-
Carnitina, con un efecto beneficioso en la enfermedad arterial periférica, en la
enfermedad coronaria y en el ictus; y la isovaleril-L-Carnitina, con su accion
favorecedora en la mineralizacion 6sea (Malaguarnera, 2012). En la Figura 7 se muestra
la diferente estructura quimica de la L-Carnitina y su éster mas abundante, la acetil-L-
Carnitina.
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Figura 7: Estructura quimica de la L-Carnitina y de la Acetil-L-Carnitina. Adaptada de
Jones, McDonald, & Borum (2010).

La deficiencia de carnitina puede ser primaria o secundaria. La forma primaria
es un raro trastorno autosomico recesivo, que cursa con encefalopatia hipoglucémica
hipocetdnica, miocardiopatia y miopatia. La deficiencia de carnitina secundaria es
menos severa y se asocia con enfermedades renales y hepaticas, con defectos genéticos
del metabolismo, asi como con la administracion de ciertos farmacos, como la
pivampicilina o el &cido valproico (Flanagan et al 2010).

La deficiencia secundaria de carnitina se ha descrito en diversas condiciones
médicas relacionadas con la disminucion de la biosintesis (insuficiencia renal crénica,
insuficiencia hepética cronica), con un aporte insuficiente (malnutricion, mal absorcion
como en la enfermedad celiaca, la fibrosis quistica, el sindrome de intestino corto), con
el descenso de las reservas corporales o el aumento de los requerimientos (VIH,
embarazo) o con unas pérdidas aumentadas (sindrome de Fanconi) (Reuter et al, 2012).

Las alteraciones en la homeostasis de la carnitina se han relacionado con otras
situaciones, como el sindrome coronario, la enfermedad vascular periférica, ciertas
miopatias, la infertilidad masculina, el autismo, el sindrome de fatiga crénica o la
demencia, entre otros (Reuter et al, 2012).

Los niveles plasmaticos de carnitina aumentan progresivamente desde el
nacimiento hasta los setenta afios, para posteriormente disminuir de forma paralela al
descenso del indice de masa corporal y al descenso de los niveles de estrogenos en
mujeres. Los ancianos ademas presentan variaciones plasmaticas de carnitina cuya

causa se desconoce (Malaguarnera et al, 1999).
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1.5.1. APLICACIONES CLINICAS DE LA L-CARNITINA

La dosis terapéutica es de 1-2 g, 2 o 3 veces al dia, con una dosis total diaria
entre 2-6 g. No se han encontrado ventajas con dosis superiores a 2 g por dosis, pues
estudios de absorcion indican una saturacion con cantidades superiores (Harper, Elwin,
& Cederblad, 1988).

Como efectos secundarios se han descrito fundamentalmente sintomas
gastrointestinales, que incluyen, nduseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea. Algunos
individuos también han observado un cambio en el olor corporal. Al reducir la dosis,
estos efectos desaparecen. No se han notificado casos de toxicidad por
sobredosificacion de L-Carnitina (Kelly, 1998).

Segun la Guia de Terapia Farmacoldgica, las indicaciones clinicas para el
tratamiento con L-Carnitina incluyen la deficiencia de carnitina, primaria o secundaria
(pérdidas de carnitina en la hemodialisis, miopatias y miocardiopatias por carencia de
L-Carnitina, miocardiopatia por farmacos, como la adriamicina y los antidepresivos
triciclicos, y en la isquemia miocardica aguda y cronica) (Villa, 2012).

La L-Carnitina ademéas, ha sido empleada en numerosos ensayos clinicos, con
resultados satisfactorios, como se menciona a continuacion:

e En la depresion, varios estudios describen una mejoria de los sintomas,
en los pacientes que recibieron L-Carnitina (Tempesta et al, 1986;
Garzya et al, 1990).

e En la distimia, un estudio demostrd que la administracién de L-Carnitina
(500 mg al dia) durante 12 semanas, frente a sulpirida, obtenia los
mismos resultados en la mejora de los sintomas, pero con mayor perfil de
seguridad (Zanardi, & Smeraldi, 2006).

e En la fibromialgia, se describio una disminucion del dolor musculo-
esquelético y de los sintomas depresivos, tras administrar 1,5 g diarios de
L-Carnitina, durante 10 semanas (Rossini et al, 2007)

e En la fatiga en pacientes bajo tratamiento con quimioterapia, se
administré 4 gramos al dia de L-Carnitina, a un grupo de 50 pacientes; a
los siete dias, 45 individuos habian presentado una reduccion
significativa de la fatiga (Graziano et al, 2002).

e En pacientes cirroticos, la administracion de 4 g al dia de L-Carnitina

durante 3 meses, aumentaron los niveles de energia, el bienestar, el
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funcionamiento y disminuyeron los sintomas de ansiedad y de depresion
(Malaguarnera et al, 2011a).

e En la fatiga asociada al tratamiento con interferon para la hepatitis
crénica por el virus de la hepatitis C, la L-Carnitina redujo la fatiga en el
grupo tratado (Neri et al, 2003).

e En la fatiga asociada al sindrome de fatiga cronica, Malaguarnera et al
(2008a) obtuvieron una mejora en los ancianos que habian recibido L-
Carnitina (2 g, dos veces al dia) durante 6 meses.

e En la fatiga asociada a la encefalopatia hepatica, Malaguarnera et al,
(2011b) demostraron un descenso significativo de la fatiga fisica y
mental asi como un incremento de la actividad fisica, en el grupo que
recibi6 2 gramos diarios de L-Carnitina durante 1 mes.

e En las alteraciones cognitivas en el alcoholismo cronico, la
administracion de 2 g al dia de L-Carnitina durante 90 dias, a 55 sujetos,
demostré una incremento en el rendimiento cognitivo (Tempesta et al,
1990).

e En las funciones cognitivas en la encefalopatia hepatica severa, los
pacientes que recibieron 4 g al dia de L-Carnitina durante 90 dias,
mejoraron los déficits cognitivos, la hiperamoniemia y las alteraciones
electroencefalograficas (Malaguarnera et al, 2011c).

e En el deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer, un
metaandlisis que comparaba diferentes estudios, sugeria que los
suplementos de L-Carnitina podian mejorar la funcién mental y el
declive intelectual; los sujetos recibian entre 1,5-3 g al dia de acetil-L-
Carnitina, durante un plazo variable entre 3 y 12 meses (Montgomery,
Thal & Amrein, 2003). Sin embargo, un segundo metaanalisis, en
relacion al uso de la acetil-L-Carnitina en la demencia, concluia un
beneficio demostrado de la molécula en la impresion clinica global, pero

no en el resto de evaluaciones objetivas (Hudson & Tabet, 2008).

Finalmente queremos destacar el estudio realizado por Malaguarnera et al (2007)
a 66 centenarios. EI grupo que recibié dos gramos de L-Carnitina diarios durante 6

meses, presentd una mejora significativa, en las funciones cognitivas y en la fatiga.
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Justificacion, Hipotesisy Objetivos

2.1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El mundo desarrollado se enfrenta a un nuevo escenario demografico: el
envejecimiento progresivo de la poblacién. Pero este aumento en la esperanza de vida,
estd vinculado a un aumento de la prevalencia en diversas patologias que pueden asociar
cierto grado de discapacidad, como ocurre en el deterioro cognitivo y en la fatiga.

En los dltimos afios ha surgido un especial interés en conocer y mejorar la
calidad de vida de los ancianos, con el objetivo de aumentar la esperanza de vida, libre
de discapacidades. Esto implicaria, no s6lo un mayor bienestar en los longevos, sino
también una reduccion en los costes socio-sanitarios. Por todo ello, se hace necesaria la
busqueda de terapias alternativas que favorezcan estos objetivos.

La L-Carnitina es un suplemento nutricional seguro, con nula toxicidad y
escasos efectos secundarios. Su empleo en determinadas condiciones patoldgicas, que
ya fueron expuestas en el apartado de la introduccion, ha demostrado una mejora en los
parametros estudiados, entre los que se incluirian la fatiga y las funciones cognitivas.

Por todo ello, partimos de la hipotesis de que la administracion de la L-Carnitina
en un grupo de ancianos institucionalizados puede mejorar la severidad y la naturaleza

de la fatiga asi como las funciones cognitivas.

2.2. OBJETIVOS

1.- Establecer las diferencias en los valores plasmaticos de L-Carnitina, entre ambos
grupos y determinar la prevalencia del deficit de L-Carnitina.

2.- Evaluar el efecto de la L-Carnitina en la severidad y naturaleza de la fatiga.

3.- Establecer la asociacion entre la administracion de L-Carnitina y las funciones

cognitivas.

4.- Determinar la relacion entre los sujetos con deficiencia plasmatica corregida de L-

Carnitina y su respuesta en los cuestionarios de fatiga y situacién cognitiva.

5.- Analizar y describir la seguridad de la L-Carnitina como suplemento nutricional.
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Materialesy Métodos

3.1. POBLACION

Nuestra poblacion esta formada por personas de edad superior a 65 afios que
viven en la Residencia Comarcal de Personas Mayores, en Vélez Rubio, provincia de
Almeria. Para la seleccion de la muestra se establecieron como criterios de inclusion:

- la edad mayor de 65 afios,

- residir en el centro,

- haber otorgado el consentimiento informado, que ira debidamente firmado por
el paciente y por un familiar

- y la ausencia de anomalias clinicamente significativas en la exploracién fisica,

historia clinica o resultados de laboratorio durante la seleccién.

Como criterios de exclusion, para este estudio, se establecieron los siguientes:

- presentar deterioro cognitivo severo o diagndstico de previo de demencia,

- haber tenido un ingreso hospitalario en los ultimos tres meses,

-la insuficiencia cardiaca con grado funcional IlI-1V de la New York Heart
Association,

- la insuficiencia respiratoria cronica grave,

- la insuficiencia renal cronica en dialisis,

- la anemia severa,

- el tratamiento con corticoesteroides,

- el tratamiento con acido valproico,

- la presencia de hipoacusia grave o ceguera

- y la existencia de cualquier circunstancia que, seguin el investigador principal,

pueda hacerlo inadecuado para el estudio.
Segun los criterios expuestos, de los 80 residentes, obtuvimos una poblacion

final de 35 sujetos. De éstos, dos participantes no completaron el experimento, por

fallecimiento durante el seguimiento, por motivos ajenos al estudio.

-36 -



Materialesy Métodos

3.2. METODOS

Una vez revisada la literatura cientifica, se elabor6 un protocolo de estudio y se
propuso a la Direccion de la Residencia. Después se solicito la autorizacion del Comité
de Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia.

Tras la aprobacion del mismo, se realizd un primer examen de las historias
clinicas, seleccionandose los posibles candidatos para el estudio. A continuacién se
efectud una entrevista con cada uno de los ancianos y un familiar, para informar del
objetivo del estudio y cual seria su contribucion en el mismo. La participacion siempre
fue voluntaria, no remunerada, requiriéndose la aceptacion y firma del consentimiento
informado (Anexo 6), tanto por el anciano como por un familiar.

Se examinaron de forma detallada sus historias clinicas, para la recogida de
datos epidemioldgicos y médicos. Se distribuyeron en dos grupos, homogéneos en
cuanto a edad y sexo, que recibirian placebo o L-Carnitina (Anexo 7) a la dosis de 2 g al
dia, respectivamente, sin que el participante ni el investigador principal conocieran el
grupo al que pertenecian. Las presentaciones de la L-Carnitina y el placebo eran
idénticas en apariencia.

Se efectuaron tres evaluaciones: al inicio del estudio, en el 2° mes y en el 4° mes.
En cada de una de éstas, se realizd una entrevista con cada participante, para la
cumplimentaciéon de los cuestionarios. Ademas, se realizO una extraccion sanguinea
basal para determinar los valores plasmaticos de L-Carnitina Total y la L-Carnitina
Libre. Solamente en la primera visita determinamos una medida de la tension arterial,
asi como el peso, la talla y el indice de masa corporal.

Se rellend una hoja de recogida de datos elaborada para tal fin, en cada una de
las valoraciones, que posteriormente serian incluidas en una base de datos para su
analisis estadistico.

Como placebo se utilizé la celulosa microcristalina, empleada en la industria
alimenticia como aditivo, con alto contenido fibroso (99,5%); destacar que tiene sabor y
olor neutro, no existiendo limites maximos fijados para el aporte diario. Esta aceptado
su empleo, por la Union Europea, segin el Reglamento (UE) n° 1130/2011 (Comision

Europea), como aditivo alimentario, E 460.
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3.3. VARIABLES E INSTRUMENTOS
A través de la historia clinica y de la entrevista personal, se recogieron las

siguientes variables:

3.3.1. DATOS BIOSOCIALES Y ANTECEDENTES MEDICOS

Dentro de los datos biosociales se recogieron: la edad, el sexo, el lugar de
nacimiento, el estado civil, el nimero de hijos, el nivel de estudios, la profesion, el
tiempo que llevaban en la residencia y si recibian visitas.

Entre los antecedentes médicos se reflejaba si realizaban algln tipo de dieta, si
consumian alcohol o tabaco. Si padecian alguna de las siguientes enfermedades:
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemias, enfermedades cardiologicas,
patologia respiratoria, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, enfermedades

psiquiatricas, neuroldgicas o neoplasias.

3.3.2. PARAMETROS CLINICOS

En los parametros clinicos, al inicio del estudio, se registraron el peso, la talla, el
indice de masa corporal (IMC) y la medida de la tension arterial.

Se realizd una estratificacion de la obesidad en nuestra poblacién, siguiendo la
clasificacion propuesta por la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO), que se detalla a continuacion (Tabla 7) (Rubio et al, 2007).

Tabla 7: Criterios SEEDO para definir la obesidad segtn el grado de IMC en adultos.

Categoria Valores limite del IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <18,5

Normopeso 18,5-24

Sobrepeso grado | 25,0-26,9

Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27,0-29,9

Obesidad de tipo | 30,0-34,9

Obesidad de tipo Il 35,0-39,9

Obesidad de tipo 11l (mdrbida) 40,0-49,9

Obesidad de tipo IV (extrema) >50

Tomada de Rubio et al (2007).

- 38 -



Materialesy Métodos

Ademds se dividieron los ancianos segin el grado de HTA siguiendo la
clasificacion del Grupo de Trabajo para el manejo de la HTA de la European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) del 2013, que a continuacion

se muestra (Tabla 8):

Tabla 8: Clasificacién de los niveles de tension arterial.

Categoria Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal elevada 130-139 y/o 85-89

HTA grado 1 140-159 y/o 90-99

HTA grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA grado 3 >180 y/o >110

HTA sistdlica aislada >140 y <90

Tomada del Grupo de Trabajo para el manejo de la HTA de la ESH/ESC (2013).

3.3.3. PARAMETROS ANALITICOS

En los pardmetros analiticos, se determinaron los valores de L-Carnitina Total y
L-Carnitina Libre, al inicio del estudio, al 2° mes y al finalizar el mismo. Para ello, se
realiz6 una extraccion sanguinea tras un periodo de ayuno de al menos ocho horas. Las
muestras fueron procesadas en el laboratorio del Centro Médico Virgen de la Caridad de
Cartagena. Los rangos de normalidad, establecidos por el laboratorio, se presentan en la

siguiente Tabla:

Tabla 9: Rangos de normalidad de la L-Carnitina Total y L-Carnitina Libre

L- Carnitina Total L-Carnitina Libre
Rango normal 36-75 pmol/L 32-55,78 pmol/L
0 o}
5,8-12,09 mg/L 5,3-8,99 mg/L
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3.3.4. CUESTIONARIOS DE VALORACION
Se cumplimentaron cuestionarios para la valoracién de la naturaleza y severidad

de la fatiga, de la situacion funcional, asi como de la esfera cognitiva y afectiva.

3.3.4.1. Escala de la naturaleza de la fatiga de Wessely y Powell

Descrita por ambos autores en 1989, se desarrollo inicialmente para diferenciar
la naturaleza de la fatiga en pacientes con fatiga “postviral”. Ha sido utilizada para
determinar el tipo de fatiga en los ancianos (Pistone et al, 2003; Malaguarnera et al,
2007; Malaguarnera et al, 2008a), o en la fatiga asociada a la hepatitis cronica (Neri et
al, 2003), entre otros. Estd formada por dos escalas: la escala de fatiga fisica con 8
cuestiones que se punttan entre 0 (ninguna fatiga) y 2 (maxima fatiga); y la escala de
fatiga mental que estd compuesta por 5 preguntas con el mismo rango de puntuacién (0-
2) (Anexo 1).

3.3.4.2. Escala de intensidad o severidad de la fatiga de Krupp

La escala de severidad de la fatiga o Fatigue Severity Scale (FSS) fue propuesta
por Krupp et al, en 1989, para cuantificar la fatiga en dos entidades clinica: el lupus
eritematoso sistémico y la esclerosis multiple.

Algunos autores la han incluido dentro del grupo de escalas unidimensionales
(Comi, Leocani, Rossi & Colombo, 2001), pero otros defienden su caracter
multidimensional al analizar tanto aspectos fisicos, como psicosociales y genéricos
(Bergamaschi, Romani, Versino, Poli & Cosi, 1997). Ha sido utilizada en otras
entidades clinicas como en la Enfermedad de Parkinson (Rios, Lopez del Val, Errea &
Beltran, 2008), en la hepatitis C (Neri et al, 2003), en la fatiga en pacientes con cancer
avanzado (Stone et al, 1999), en la espondilitis anquilosante (Schneeberger, Marengo,
Dal Pra, Maldonado, & Citera, 2015) o en el accidente cerebrovascular (Lerdal, & Gay,
2013), entre otros. También ha sido empleada en diferentes estudios para cuantificar la
fatiga en el anciano (Malaguarnera et al, 2007; Malaguarnera et al, 2008a). Se aplicara
la escala original, traducida al castellano, al no existir versiones validadas de la misma.
Consta de nueve items, puntuados en una escala del uno al siete, siendo “uno”
completamente en desacuerdo y “siete” completamente de acuerdo con la afirmacion

del item. Se calcula la puntuacion total mediante la suma de los nueve items (Anexo 2).
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Otros autores sin embargo establecen el valor medio y segun éste indican unos
puntos de corte para diferenciar entre presencia/ausencia de fatiga, como Tomassini et

al (2004) que lo establece en cuatro o Schneeberger et al (2015) que lo reduce a tres.

3.3.4.3. Cuestionario abreviado sobre el estado mental de Pfeiffer

En este estudio se empleara la version adaptada y validada a la poblacion
espafiola (SPMSQ-VE) (Martinez de la Iglesia et al, 2001) del cuestionario original de
Pfeiffer (75) o Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ).

Consta de 10 items que evallan la orientacién, la memoria de evocacion, la
concentracién y el célculo (Anexo 3). Se da 1 punto a cada item incorrecto, de forma
que:

- de0Oa?2errores: estado cognitivo normal,

- entre 3y 4 errores: deterioro cognitivo leve,

- deb5a7errores: deterioro cognitivo moderado
-y mas de 8 errores: deterioro cognitivo severo.

Presenta una correccion segun el nivel de estudios de forma que, se restard un
error cuando la persona tiene estudios primarios 0 ninguna escolarizacion y se sumara

un error si curso estudios medios o superiores.

3.3.4.4. Escala de depresion geriatrica ultracorta

Emplearemos la version espafiola ultracorta, de cinco preguntas, propuesta por
Martinez de la Iglesia et al, en el afio 2005 (GDS-VE-5), desarrollada a partir del
cuestionario validado al castellano (Martinez de la Iglesia et al, 2002) de la version
abreviada original de 15 preguntas de la GSD (Sheikh et al, 1986), que fue definida a
partir de la escala de depresién geriatrica 6 Geriatric Deppresion Scale (GDS) de 30
preguntas (Yesavage et al, 1983).

Consta de 5 preguntas en las que el sentido esta invertido aleatoriamente con el
fin de anular la tendencia a responder en una sola direccion. Los items incluidos en esta
version son el 3, 4, 5, 8 y 13 de la version reducida de 15 items, siendo las respuestas
correctas afirmativas en los items 3, 4 y 8, y la negativa en los items 5 y 13; cada
respuesta erronea puntta 1 (Anexo 4).

Se establece para el cribado de depresion, un punto de corte de dos o mas
respuestas erréneas, con una sensibilidad y especificidad de 81,1% y 73,2%

respectivamente (Martinez de la Iglesia et al, 2005).
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3.3.4.5. Indice de Katz de actividades basicas de la vida diaria

Creado inicialmente para delimitar y definir el concepto de dependencia en
sujetos con fractura de cadera, en el Hospital Geriatrico y de Enfermos Cronicos de
Cleveland (“The Benjamin Rose Hospital ), por un equipo multidisciplinar dirigido por
el investigador Katz en 1959, seria cuatro afios después cuando adoptaria su nombre el
indice (Katz et al 1963).

En la actualidad es una de las escalas més utilizadas en Geriatria y en Cuidados
Paliativos, aplicandose tanto a personas institucionalizadas como a sujetos ambulatorios
(Trigas-Ferrinetal, 2011).

Es un cuestionario heteroadministrado, que evalla la dependencia o
independencia en cada una de las actividades implicadas en el cuidado personal: aseo,
vestido, uso del retrete, movilizacidn, continencia y alimentacion.

En la escala original cada actividad se categorizaba a tres niveles
(independencia, dependencia parcial y dependencia total) pero actualmente ha quedado
reducida a dos (dependencia o independencia). Actualmente se clasifican en 8 niveles
de dependencia que varian desde el A (independiente para todas las funciones) hasta el
G (dependencia para todas las funciones), existiendo un nivel 0 6 H (dependiente en al
menos dos funciones pero no clasificable como C, D, E o F) (Applegate, Blass &
Williams, 1990).

Existe una segunda forma de puntuar, considerando los items de forma
individual, de manera que se den O puntos cuando la actividad se realiza de forma
independiente y 1 punto cuando se realiza con ayuda o no se realiza, que es la que
empleamos en este estudio.

Atendiendo al orden jerarquico del indice de Katz, al comparar ambas
puntuaciones, se observa gque 0 puntos equivale al grado A, 1 punto al grado B, 2 puntos
al grado C, 3 puntos al grado D y asi sucesivamente (Anexo 5). De una manera
convencional se puede asumir la siguiente clasificacion (Consejeria de Igualdad, Salud
y Politicas Sociales, 2012):

= Grados A-B 0 0 - 1 puntos = ausencia de incapacidad o incapacidad leve.
= Grados C-D o 2 - 3 puntos = incapacidad moderada.
= Grados E-G 0 4 - 6 puntos = incapacidad severa.

Como inconveniente destacar que posee una baja sensibilidad a la hora de
detectar pequefios cambios en las actividades cotidianas (Valderrama & Pérez del
Molino, 1997).

-42 -



Materialesy Métodos

3.3.5. EFECTOS SECUNDARIOS Y MEJORIA SUBJETIVA

Se recogieron los posibles efectos secundarios, preguntando de forma dirigida
sobre sintomas digestivos (dolor abdominal, nduseas, diarrea, vomitos...), que son los
que mas frecuentemente se describen en la literatura. Ademas se interrogaria por otros
posibles efectos que el sujeto pudiese haber relacionado con la toma de la medicacion.

En cuanto a la mejoria subjetiva, cada participante respondia de forma libre, a la

cuestion: “;ha notado algin tipo de mejoria en estos meses de tratamiento?””.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico de los resultados obtenidos, a partir de los datos
introducidos mediante una hoja de calculo EXCEL, se utiliz6 el paquete SPSS 19.0 para
Windows. Las variables cualitativas se han descrito mediante la frecuencia absoluta y el
porcentaje y las cualitativas con los valores medios, desviacion tipica, minimo y
maximo.

La comparacion de medias de variables relacionadas (intrasujeto) se ha realizado
mediante la prueba T de datos pareados y la correlacion de Pearson entre las dos
variables.

En la comparacidn, intergrupo, de las medias de cada variable se ha empleado la
Prueba T de Student para muestras independientes, usando la prueba de Levene para
asumir la igualdad de varianzas. En todos los casos se ha establecido como nivel de

significacion p <0,05.
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Resultados

Este estudio se realizd sobre una poblacion de 33 ancianos. Los resultados se
presentan en los siguientes apartados:
- Los datos biosociales,
- Los antecedentes medicos,
- Los parametros clinicos,
- Cambios tras la administracion de la L-Carnitina,
- Efectos secundarios y

- Mejoria subjetiva.

4.1. DATOS BIOSOCIALES
Se dispusieron en dos grupos: 17 ancianos que recibirian L-Carnitina y 16
sujetos, a los que se le administraria placebo. En la siguiente Tabla se muestra la

distribucion de los sujetos, segun el sexo y el grupo.

Tabla 10: Sujetos distribuidos por grupo y el sexo (n° individuos y %).

Tratamiento Varones Mujeres Total

L-Camnitina 11 (33,30%) 6 (18,20%) 17 (51,50%)
Placebo 10 (30,30%) 6 (18,20%) 16 (48,50%)
Total 21 (63,60%) 12 (36,40%) 33 (100%)

La edad estaba comprendida entre 68 y 94 afios, con una edad media de 82 + 8,2
afios. Los rangos de edad y la edad media, separados segun el sexo y el grupo, se

exponen en la Tabla 11, sin diferencias significativas entre los grupos (p = 0,405).

Tabla 11: Edad media y rango, segun el grupo y sexo (en afios).

Varones Mujeres Placebo L-Carnitina
Edad M £ DE 80,8 + 8,84 84 6,8 80,7 + 8,05 83,1+8,42
Rango 68-94 72-94 68-92 68-94

M: Edad Media. DE: Desviacion estandar.

La nacionalidad era espafiola en 31 ancianos (93,9%) y 2 (6,1%) eran britanicos.
En relacion al estado civil, eran viudos 22 (66,7%) sujetos; casados estaban 5 (15,2%);
solteros 4 (12,1%); y separados 2 (6,1%). No tenian descendencia 11 (33,3%) ancianos

y tenian mas de dos hijos 14 (42,4%) sujetos. Recibian visitas de algun familiar, 23 de
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los ancianos (69,7%). Las Tablas 12 y 13 representan estos valores, separados por

grupo y por sexo respectivamente.

Tabla 12: Datos biosociales: distribucion por sexo (n° de individuos y %).

Varones Mujeres

Estado Civil

Solteros 4(19,04%) 0(0%)

Casados 3(14,28%) 2(16,66%)

Viudos 12(57,14%) 10(83,33%)

Separados 2(9,52%) 0(0%)

Total 21(100%) 12(100%)
NUmero de hijos

Ninguno 7(33,33%) 4(33,33%)

Uno 5(23,80%) 3(25,00%)

2 0 mas 9(42,85%) 5(41,66%)

Total 21(100%) 12(100%)
Reciben Visitas

No 7(33,3%) 3(25,00%)

Si 14(66,66%) 9(75,00%)

Total 21(100%) 12(100%)
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Tabla 13: Datos biosociales: distribucion por grupos (n° de individuos y %).

Placebo L-Carnitina

Estado Civil

Solteros 2(12,50%) 2(11,76%)

Casados 3(18,75%) 2(11,76%)

Viudos 9(56,25%) 13(76,47%)

Separados 2(12,50%) 0(0%)

Total 16(100%) 17(100%)
NUmero de Hijos

Ninguno 6(37,50%) 5(29,41%)

Uno 6(37,50%) 2(11,76%)

2 0 mas 4(25,00%) 10(58,82%)

Total 16(100%) 17(100%)
Reciben Visitas

No 6(37,50%) 4(23,53%)

Si 10(62,50%) 13(76,47%)

Total 16(100%) 17(100%)

En cuanto al nivel educativo, 16 (48,5%) ancianos habian cursado estudios
bésicos, 14 (42,4%) eran analfabetos, 2 sujetos (6,1%) habian realizado el bachiller y 1
(3%) tenia estudios superiores. La mayoria de las mujeres era analfabeta, 7 (58,33%),
frente a 7 varones (33,33%). Ninguna mujer tenia bachiller ni estudios superiores. La

division segun el sexo y el grupo se representa en la Figura 8 y en la Tabla 14.
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Figura 8: Nivel educativo: distribucion por sexos (n° de individuos).
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Resultados

distribucién por grupos (n° de individuos y %).

Placebo L-Carnitina
Analfabetos 8(50,00%) 6(35,29%)
Estudios Basicos 5(31,25%) 11(64,70%)
Bachiller 2(12,50%) 0(0%)
Estudios superiores 1(6,25%) 0(0%)
Total 16(100%) 17(100%)

En el ambito laboral, 15 (45,45%) ancianos habian trabajado en el Sector

Primario, 4 (12,12%) trabajaron en el Sector Secundario, en el Sector Terciario o Sector

Servicios, trabajaron 7 (21,21%) y los 7 (21,21%) restantes, todos mujeres, se dedicaron

a las labores domésticas, que se podrian incluir en el sector quinario. En las siguientes

Figuras (Figura 9 y Figura 10) se presentan los resultados segun el sexo y el grupo:

12

10

Ancianos (n2)
(e)]

Sector Primario

0 0

Sector Secundario Sector Terciario Sector Quinario

H Varones i Mujeres

Figura 9: Actividad laboral segin sector economico: distribucion por sexo.
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Figura 10: Actividad laboral segin sector economico: distribucion seguin el grupo.

Con respecto al tiempo en la residencia, 22 (66,7%) ancianos vivian en ella
desde hacia mas de un afo, 6 (18,2%) sujetos residian en ella entre 6-12 meses y 5
(15,1%) llevaban menos de seis meses. A continuacién (Tabla 15) se exponen los datos
distribuidos por sexo y grupo.

Tabla 15: Tiempo en la residencia: distribucion por sexo y grupo (n° de individuos y
%).

Varon Mujer Placebo L-Carnitina
<6meses 3(14,28%) 2(16,66%) 3(18,75%) 2(11,76%)
6-12meses 2(9,52%) 4(33,33%) 2(12,50%) 4(23,52%)
>12 meses 16(76,19%) 6(50,00%) 11(68,75%) 11(64,70%)
Total 21(100%) 12(100%) 16(100%) 17(100%)

No se han observado diferencias significativas, en ninguna de las variables
biosociales, por lo que podemos considerar que ambos grupos son iguales en cuanto a

Su composicion.,
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4.2. ANTECEDENTES MEDICOS

En relacion a los habitos toxicos, eran fumadores 7 (21,2%) ancianos, varones, 5
pertenecientes al grupo placebo; eran exfumadores 11 (33,3%) sujetos, varones, siendo
4 del grupo placebo. Consumian alcohol 2 (6,1%) residentes, uno era mujer y uno
pertenecia al grupo placebo; habian abandonado la ingesta 9 (27,3%) ancianos, varones,
5 del grupo placebo.

Con respecto a los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), 28 (84,8%)
ancianos eran hipertensos; diagnosticados de diabetes habia 9 (27,3%) sujetos y tenian
algin tipo de dislipemia 11 (33,3%) residentes. Solamente 1 (3%) padecia

hiperuricemia. La Tabla 16 muestra la distribucion por grupo y sexo.

Tabla 16: FRCV: division por sexo y grupo (n° de individuos y %).

Varon Mujer Placebo L-Carnitina
HTA 18(85,7%) 10(83,3%) 14(87,5%) 14(82,4%)
Diabetes 6(28,6%) 3(25%) 4(25%) 5(29,4%)
Dislipemias 7(33,4%) 4(33,3%) 7(43,8%) 4(23,5%)
Tabaquismo 7(33,4%) 0(0%) 5(31,3%) 2(11,8%)

Los porcentajes hacen referencia al nimero de personas que lo padecen frente al

nimero que no lo padecen.

Dentro de las enfermedades cardioldgicas, la cardiopatia isquémica estaba
diagnosticada en 3 (9,1%) ancianos del grupo placebo, siendo 2 varones. La arritmia la
padecian 3 (9,3%) ancianos, varones, 1 de ellos asociada a cardiopatia isquémica y
perteneciente al grupo placebo, 1 con cardiopatia hipertensiva y 1 anciano con
cardiopatia isquémica y valvular, estos dos ultimos del grupo de la L-Carnitina. La
arteriopatia periférica estaba presente en 2 (6%) varones, uno del grupo placebo. El
antecedente de enfermedad tromboembolica venosa se registré en 2 (6%) ancianos,
ambos varones y pertenecientes al grupo de la L-Carnitina.

Todos los ancianos tenian cierto grado de deterioro de la funcion renal: en
estadio 1 se encontraban 2 (6,1%) ancianos, varones. En estadio 2 habia 5 (15,2%)
sujetos, dos varones. El estadio 3 era el grupo predominante, con 24 (72,7%) ancianos,
16 varones. En el estadio 4 solamente habia 2 (6,1%) sujetos, uno varon. La distribucion

por grupos se refleja en la Figura 11.
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Figura 11: Estadios de la insuficiencia renal: distribucion por grupos.

La hepatopatia etandlica estaba presente en 3 (9,1%) residentes, una mujer
perteneciente al grupo de la L-carnitina y 2 varones, cada uno perteneciente a un grupo.
La anemia estaba diagnosticada en 12 (36,36%) ancianos, siendo la causa mas frecuente

la anemia ferropénica (Figura 12). Los datos separados por sexo y grupo se presentan en
la Tabla 17.

No filiada Otras
Sd. MDP 3% 6%
3% |

I. Renal
3%

Figura 12: Causas de anemia (% ancianos).
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Tabla 17: Causas de anemia: division segun el sexo y el grupo (n° de individuos y %).

Varon Mujer Placebo L-Carnitina
Ferropénica 4(19,04%) 3(25%) 5(31,25%) 2(11,76%)
I. Renal 1(4,76%) 0(0%) 1(6,25%) 0(0%)
Sd. MDP 1(4,76%) 0(0%) 1(6,25%) 0(0%)
Fe+l.Renal 0(0%) 1(8,33%) 0(0%) 1(5,88%)
Fe+Folato 1(4,76%) 0(0%) 0(0%) 1(5,88%)
No filiada 1(4,76%) 0(0%) 1(6,25%) 0(0%)

Los porcentajes hacen referencia al nimero de personas que lo padecen frente al
nimero que no lo padecen. lL.Renal: Insuficiencia renal. Sd.MDP: Sindrome

mielodisplasico. Fe: Ferropénica.

En relacion a las alteraciones tiroideas, tenia bocio una mujer del grupo placebo.
Dentro de las enfermedades psiquiatricas, 1 (3,03%) mujer del grupo placebo estaba
diagnosticado de depresion; 3 (9,09%) ancianos del grupo placebo estaban catalogados
de un trastorno de la personalidad, un varon y dos mujeres.

El antecedente de neoplasia se registré en 5 (15,15%) ancianos, 3 (18,75%)
pertenecian al grupo placebo. El origen fue: un carcinoma de mama en una mujer del
grupo de la L-Carnitina; una neoplasia de origen digestivo en un var6n del grupo
placebo; una cutdnea en un varon del grupo de la L-Carnitina; y dos de estirpe
hematoldgica, en un hombre y una mujer del grupo placebo.

A continuacién, se resumen los principales antecedentes médicos, descritos

previamente, divididos por sexo (Figura 13) y por grupo (Figura 14).
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Figura 13: Antecedentes médicos: distribucion por sexo.
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Figura 14: Antecedentes médicos: distribucidn por grupo.

En relacion a los antecedentes médicos recogidos, las diferencias observadas no
fueron significativas, considerandose ambos grupos similares.
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4.3. PARAMETROS CLINICOS
Dentro de los parametros clinicos se incluyen el peso, la talla, el indice de masa

corporal (IMC) y el registro de la tension arterial.

4.3.1. PESO, TALLA E INDICE DE MASA CORPORAL

El peso de los ancianos estaba comprendido entre 43 y 100 kg, con un valor
medio de 66,11 + 14,78 kg. La altura se situaba entre 144 y 175 cm, con una altura
media de 161,24 + 7,11 cm. El indice de Masa Corporal (IMC) estaba comprendido
entre 16,94 y 37,05 kg/m?, con un valor medio de 25,4 + 5,26 kg/m’. La Tabla 18
recoge estas variables separadas por grupos, entre los que no se observan diferencias
significativas (peso p = 0,39; talla p = 0,844; IMC p = 0,56).

Tabla 18: Peso, talla e IMC: media + DE y rango distribuido por grupos.

Placebo L- Carnitina

Peso (kg)

Media + DE 65,06 + 13,29 67,10 + 16,4

Rango 43-87 45-100
Talla (cm)

Media + DE 161,5 £ 8,70 161 £ 5,47

Rango 144-175 147-170
IMC (kg/m?)

Media + DE 24,84 + 3,94 25,93 £6,33

Rango 18,37- 30,46 16,94-37,05

Segun la clasificacion de la obesidad de la SEEDO (Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad), 13 (39,39%) de los ancianos tenian sobrepeso y 6 (18,18%)
eran obesos. En la Tabla 19, exponemos los valores divididos por grupo y por sexo,
apreciandose un predominio del sobrepeso en el grupo placebo, y de la obesidad en el

grupo de la L-Carnitina, sin que fueran significativas estas diferencias.
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Tabla 19: IMC: clasificacion segin la SEEDO: distribucién por sexo y grupo.

Placebo L-Carnitina
Varones  Mujeres Total Varones Mujeres Total
Infrapeso 1(6,25%) 0(0%) 1(6,25%)  2(11,76%) 0(0%) 2(11,76%)
Normopeso 3(18,75%) 2(12,5%) 5(31,25%) 5(29,41%)  1(5,88%)  6(35,29%)
Sobrepeso 5(31,25%)  4(25%)  9(56,25%) 0(0%) 4(23,52)  4(23,52%)
Obesidad | 1(6,25%) 0(0%) 1(6,25%)  2(11,76%)  1(5,88%) 3(17,64%)
Obesidad 11 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(11,76%) 0(0%) 2(11,76%)
Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,70%) 6(35,30%) 17(100%)

En sobrepeso se incluye el sobrepeso grado |y el grado Il. Se han excluido la Obesidad

11y IV, por no estar representado ningun sujeto.

4.3.2. REGISTRO DE LA TENSION ARTERIAL

El rango de tension arterial sistolica (TAS) estaba comprendido entre 100 y 170
mm Hg, con un valor medio de 133,81 + 21,17 mm Hg. La tensidn arterial diastélica
(TAD) estaba comprendida entre 50 y 100 mm Hg, con un valor medio de 72,12 +
11,68 mm Hg. La disposicion por grupos se representa en la Tabla 20, no apreciandose
diferencias significativas, ni en la sistélica (p = 0,651) ni en la diastélica (p = 0,706).

Tabla 20: TASy TAD: media = DE y rango (en mm Hg), dividido por grupos.

Placebo L-Carnitina
TAS
Media + DE 132,06 + 20,86 135,47+ 21,97
Rango 100-170 100-170
TAD
Media £ DE 71,31 +9,8 72,88 + 13,46
Rango 50-90 50-100

Segun la clasificacion de la hipertension arterial (HTA) de la ESH/ESC 2013
(European Society of Hypertension/European Society of Cardiology), 11 (33,33%)
sujetos tenian una HTA sistolica aislada y 4 (12,12%) eran hipertensos. La Tabla 21
refleja estos resultados, por grupo y sexo, donde se aprecia un ligero predominio de la
hipertension sistolica aislada en los varones del grupo placebo, sin significacion

estadistica.
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Tabla 21: Grados de HTA: distribucion por grupo y sexo.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total

Normotenso  5(31,25%)  4(25%) 9(56,25%) 6(35,29%) 3(17,64%) 9(52,94%)
HTAgrado 1 1(6,25%)  0(0%)  1(6,25%) 1(5,88%)  1(5,88%) 2(11,76%)

HTA grado 2 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(5,88%) 0(0%)  1(5,88%)
HTA-SA 4(25%)  2(12,5%) 6(37,5%) 3(17,64%) 2(11,76%) 5(29,41%)
Total 10(62,5%) 6(37,5%) 16(100%) 11(64,70%) 6(35,30%) 17(100%)

En normotensos se incluyen la TA O6ptima, normal y normal elevada. HTA-SA:
Hipertension arterial sistdlica aislada.
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4.4. CAMBIOS TRAS LA ADMINISTRACION DE LA L-CARNITINA

4.4.1. CAMBIOS EN LOS PARAMETROS ANALITICOS

4.4.1.1. L-Carnitina Total

El valor de la L-Carnitina Total inicial, se situaba entre 33,57 y 83,1 umol/L,
con un valor medio de 54,62 + 14,17 pmol/L. En la segunda evaluacion, se encontraba
entre 31,62 y 86,4 umol/L, con un valor medio de 52,95 + 12,70 umol/L. En la Gltima
revision, los valores estaban entre 29,3 y 88,5 umol/L, con una media de 53 + 13,72.

Se analizan los valores medios, separado por grupo y sexo (Tabla 22), al
empezar y concluir el experimento. Destacamos unos valores basales mas elevados, en
las mujeres del grupo de la L-Carnitina. Tras finalizar el estudio, el grupo de varones de
la L-Carnitina experimentd un incremento medio (+0,92 pmol/L), al igual que las
mujeres del grupo placebo (+2,23umol/L), pero sin ser significativas, como se muestra

a continuacion.

Tabla 22: L-Carnitina Total: comparacion de medias £ DE (umol/L), al inicio y al final

del estudio: distribucion segun el grupo y el sexo.

Placebo L-Carnitina
LCT Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 50,82 +11,79 53,22+10,78 53,91+14,97 63,65* 18,45
Al final 46,25+ 14,82 55,45+11,53 54,83+12,33 58,45+ 15,19
Diferencias p=0,481 p =0,805 p=0,876 p=0,511

Inicio y 4°m

LCT: L-Carnitina Total.

Se observa que, al comparar los valores de los dos grupos de varones entre si no
hay diferencias significativas ni al inicio ni al final (p = 0,608 y p = 0,164); entre las
mujeres tampoco se observa diferencias entre el grupo placebo y el de L-Carnitina en
ambas situaciones (p = 0,260 y p = 0,708 respectivamente).

El déficit de L-Carnitina Total se detectd en 3 (9,09%) ancianos varones. Al
final del estudio 2 (6,06%) mantenian la carencia, ambos del grupo placebo. La division

por grupos se representa en la Tabla 23.
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Tabla 23: Déficit de L-Carnitina Total al inicio y al final: distribucion segin el grupo

(n° individuos y %).

Placebo L-Carnitina
LCT Inicio 4° mes Inicio 4° mes
Normal 15 (93,75%) 14 (87,5%) 15 (88,23%) 17 (100%)
Déficit 1 (6,25%) 2 (12,5%) 2 (11,76%) 0 (0%)
Total 16 (100%b) 16(100%0) 17(100%0) 17(100%0)

LCT: L-Carnitina Total.

Se determino la evolucién de los valores de la L-Carnitina Total, al 2° mes vy al
4° mes de tratamiento (Tabla 24), observandose, al completar el estudio, un incremento
de los valores en 2 (11,76%) de los ancianos del grupo de la L-Carnitina, y una

disminucion en 2 (12,5%) de los sujetos del grupo placebo, no significativo.

Tabla 24: Evolucion de la L-Carnitina Total, al 2° y 4° mes, distribuidas segun el grupo

(n° individuos y %).

Placebo L-Carnitina
LCT 2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
Aumento 8 (50%) 6 (37,5%) 6 (35,29%) 8 (47,05%)
Disminucion 8 (50%) 10 (62,5%) 11 (64,7%) 9 (52,94%)
Total 16 (100%) 16 (100%) 17 (100%) 17 (100%)

LCT: L-Carnitina Total.

4.4.1.2. L-Carnitina Libre

En la primera visita, el valor de la L-Carnitina Libre se situaba entre 4,41 y
11,65 mg/L, con un valor medio de 7,28 + 2,19 mg/L. En la segunda valoracion, se
encontraba entre 4,01 y 10,83 mg/L, con un valor medio de 6,67 + 1,79 mg/L. En la
Gltima evaluacion, los valores estaban comprendidos entre 3,85 y 9,88 mg/L, con un
valor medio de 6,85 * 1,45 mg/L.

Los valores medios, en la primera y en la Gltima visita, divididos segun el grupo
y el sexo se representan en la Tabla 25, con unos valores basales, mas elevados, en las
mujeres del grupo de la L-Carnitina seguido de los varones del mismo grupo, sin que se
evidencien diferencias significativas en hombres al inicio (p = 0,467), pero si existen al
comparar los valores de la Gltima determinacion (p = 0,003). Al concluir el estudio,
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solamente el grupo de varones del grupo experimental muestra un aumento de L-
Carnitina Libre (+0,17 mg/L), no significativo. Las mujeres no presentan diferencias ni

al comparar los valores iniciales (p = 0,310) ni tras el tratamiento (p = 0,135).

Tabla 25: L-Carnitina Libre: comparacion de medias + DE (mg/L), al inicio y al final

del estudio: distribucion segun el grupo y el sexo.

Placebo L-carnitina
LCL Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 6,66 + 1,70 6,99+ 1,79 7,32+ 2,26 8,54 + 3,06
Al final 5,78+ 0,96* 6,48 + 1,57 7,49 + 1,28* 7,81+£1,25
Diferencias p=0,110 p = 0,661 p=0,811 p=0,578

Inicio y 4°mes

LCL: L-Carnitina Libre; * = p<0,01.

El deficit de L-Carnitina Libre estaba presente en 10 (30,30%) ancianos; al final
del estudio, 4 (12,12%) residentes mantenian la deficiencia, todos pertenecientes al
grupo placebo, sin que existiera una diferencia significativa. Presentamos en la Tabla
26, la distribucion segun el grupo.

Tabla 26: Déficit de L-Carnitina Libre al inicio y al final del estudio segun el grupo (n°

individuos y %).

Placebo L-Carnitina
LCL Inicio 4°mes Inicio 4° mes
Normal 11 (68,75%%) 12 (75,00%) 12 (70,58%) 17 (100%)
Déficit 5 (31,25%) 4 (25,00%) 5 (29,41%) 0 (0%)
Total 16 (100%) 16(100%) 17(100%) 17(100%)

LCL: L-Carnitina Libre.

La evolucion de los valores de la L-Carnitina Libre al 2° mes y al 4° mes (Tabla
27), reflejaba un aumento en 3 (17,64%) ancianos que recibieron L-Carnitina y una
disminucion en 2 (12,5%) de los residentes que recibieron placebo, sin significacién

estadistica.
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Tabla 27: Evolucién de los valores de L-Carnitina Libre, al 2° y 4° mes, segun el grupo

(n° individuos y %).

Placebo L-Carnitina
LCL 2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
Aumento 7 (43,75%) 5 (31,25%) 5 (29,41%) 8 (47,05%)
Disminucion 9 (56,25%) 11 (68,75%) 12 (70,58%) 9 (52,94%)
Total 16 (100%) 16 (100%) 17 (100%) 17 (100%)

LCL: L-Carnitina Libre.

4.4.1.3. Relacion de la L-Carnitina con los parametros clinicos

Al correlacionar los valores iniciales de L-Carnitina, Total y Libre, con los
valores de IMC, TAS y TAD, no se observa ninguna relacion significativa, ni en la
poblacion global ni separados por sexos ni por grupo. El peso corporal si que presenta
una relacion negativa con los valores de L-Carnitina, de forma que, a mayor peso,
niveles menores de L-Carnitina Total (p = 0,034) y Libre (p = 0,043); al separar por
sexos, la relacion s6lo se mantiene en los varones (L-Carnitina Total r = -0,539; p =
0,012. L-Carnitina Libre r =-0,505; p = 0,019).

4.4.2. CAMBIOS EN LOS CUESTIONARIOS
4.4.2.1 Escala de la naturaleza de la fatiga de Wessely y Powell

En la primera visita, los valores estaban comprendidos entre 4 y 23, con un valor
medio de 11,96 + 4,16. En la segunda evaluacion, los valores se situaban entre 4 y 24,
con un valor medio de 13,66 + 4,54. Concluido el estudio, el rango estaba entre 5y 24,
con un promedio de 15,15 + 4,28.

Los valores, segun el grupo y el sexo, se detallan en la Tabla 28, con una
tendencia a la mejoria, en las mujeres que recibieron L-Carnitina (-1,17 puntos), siendo
el grupo de varones que recibi6 placebo el que refleja un empeoramiento mas acusado
en el cuestionario (+4,20 puntos), apreciandose las diferencias significativas que se

muestran en la siguiente Tabla.
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Tabla 28: Escala de naturaleza de la fatiga de Wessely-Powell Total: comparacion de

las medias + DE, distribuidos por grupo y sexo, en las tres visitas.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
W-P T inicio 12,70 £ 4,47 11,50 £ 6,59 11,09 + 2,84 12,83 + 3,37
W-P T 2°m 15,00 + 3,62 13,33 £ 6,80 13,36 + 4,71 12,33 + 3,44
W-P T 4°m 16,90 £ 2,76 15,50+ 6,22 15,27 + 3,69 11,66 + 4,08
Diferencias p = 0,002* p = 0,008* p < 0,000** p =0,158
Inicio y 4°m

W-P T: Escala de Wessely y Powell Total. *p <0,01; ** p < 0,001**

Las evoluciones del cuestionario, al 2° y al 4° mes, se presentan en la Tabla 29
y muestran que 7 (41,17%) residentes del grupo de la L-Carnitina, presentaron una
tendencia a la mejoria al 2° mes y 5 (29,41%) al final del estudio, siendo 4 mujeres. En
el grupo placebo un (6,25%) anciano varén mejord tanto al 2° como al 4° mes.

Tabla 29: Evolucion de los valores del cuestionario de W-P Total, al 2° y 4° mes, segln

el grupo (n° individuos y %).

Placebo L-Carnitina
W-P Total 2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
Empeora 13 (81,25%) 15 (93,75%) 10 (58,82%) 12 (70,58%)
Mejora 1 (6,25%) 1 (6,25%) 7(41,17%) 5 (29,41%)
Igual 2 (12,50%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Total 16 (100%) 16 (100%) 17 (100%) 17 (100%)

W-P Total: Escala de Wessely y Powell Total.

En los dos siguientes apartados, se analizan los resultados del cuestionario,

diferenciando la naturaleza de la fatiga en fisica y en mental.

4.4.2.1.1 Escala de la fatiga fisica (Wessely y Powell)

Los valores basales estaban entre 2 y 15, con un valor medio de 7,42 + 2,78. En

la segunda visita, los valores estaban comprendidos entre 2 y 16, con un valor medio de

8,21 £ 3,12. En la valoracion final, era entre 4 y 15, con una media de 9,21 + 2,84,
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En la Tabla 30 presentamos los resultados, por grupo y sexo, destacando una
ligera mejora en las mujeres que recibieron L-Carnitina (-0,5 puntos), con un
empeoramiento en el resto, mas marcado en las mujeres del grupo placebo (+2,83
puntos) y en los varones del grupo placebo (+2,5 puntos), con las diferencias

significativas mostradas en la Tabla.

Tabla 30: Escala de naturaleza fisica de la fatiga de Wessely-Powell: comparacion de

las medias + DE, distribuidos por grupo y sexo, en las tres visitas.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
W-P F inicio 7,80 £ 2,61 7,00 + 4,56 7,00+ 1,94 8,00 £ 2,75
W-P F 2°m 9,20 + 2,20 8,33 + 4,58 7,81+ 3,15 7,16 + 2,99
W-P F 4°m 10,30 £ 2,21 9,83 +£4,02 8,81 2,27 7,50 = 3,14
Diferencias p =0,021* p =0,047* p = 0,008** p =0,203
Inicio y 4°m

W-P F: Escala de Wessely y Powell fisica. * = p<0,05; ** = p<0,01.

Se analizaron las evoluciones del cuestionario, al 2° y 4° mes (Tabla 31),
donde destacamos que, 9 (52,95%) ancianos que recibieron L-Carnitina, al final del
estudio, mostraron una tendencia a la mejoria 0 se mantuvieron igual, frente a 5

(31,25%) del grupo placebo, sin que existan diferencias significativas.

Tabla 31: Evolucién de los valores del cuestionario de W-P Fisico, al 2° y 4° mes,

segun el grupo (n° individuos y %)

Placebo L-Carnitina
W-P Fisico 2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
Empeora 7 (43,75%) 11 (68,75%) 8 (47,05%) 8 (47,05%)
Mejora 6 (37,50%) 4 (25%%) 4 (23,52%) 4 (23,52%)
Igual 3 (18,75%) 1 (6,25%) 5 (29,41%) 5 (29,41%)
Total 16 (100%) 16 (100%) 17 (100%) 17 (100%)

W-P Fisico: Escala de Wessely y Powell fisico.
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El item 5, “siempre me falta energia”, fue el que present6 mayor mejoria
concluido el ensayo. El item 6, “tengo poca fuerza en mis musculos”, es el que mas

empeoro en la valoracién final.

4.4.2.1.2. Escala de la fatiga mental (Wessely y Powell)

En la evaluacion inicial, los valores se encontraban entre 2 y 9, con un valor
medio de 4,54 * 2,18. En la segunda visita, los valores estaban comprendidos entre 1y
8, con un valor medio de 5,45 £ 2,15. Al final del estudio, el rango estaba entre 1y 9,
con una media de 5,93 + 2,04. Los valores medios del cuestionario, por grupo y por
sexo, se reflejan en la Tabla 32, donde observamos una tendencia a la mejoria, en las
mujeres del grupo de la L-Carnitina (-0,67 puntos), con empeoramiento en el resto, mas
evidente en los varones del grupo de la L-Carnitina (+2,36 puntos), con las diferencias

significativas mostradas en la Tabla 32.

Tabla 32: Escala de naturaleza mental de la fatiga de Wessely-Powell: comparacion de

las medias * DE, distribuidos por grupo y sexo, en las tres visitas.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
W-P M inicio 4,90 + 2,64 4,50 + 2,50 4,09+ 1,92 4,83+1,83
W-P M 2°m 5,80+ 1,75 5,00+ 2,68 5,54 + 2,42 5,16 + 2,13
W-P M 4°m 6,60 + 1,57 5,66 + 2,42 6,45 + 2,01 4,16 + 1,72
Diferencias p = 0,045* p =0,013* p =0,001** p=0,175

Inicio y 4°m

W-P M.: Escala de Wessely y Powell mental. * = p<0,05; ** = p<0,01.

En las evoluciones del cuestionario, al 2° y al 4° mes, (Tabla 33), destacamos
que, al finalizar el estudio, 7 ancianos (41,47%) del grupo de la L-Carnitina presentaron
una tendencia a la mejoria o se mantuvieron igual, frente a 5 (31,25%) sujetos del grupo

placebo, sin significacion estadistica.
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Tabla 33: Evolucion de los valores del cuestionario de W-P Mental, al 2° y 4° mes,

segun el grupo (n° individuos y %).

Placebo L-Carnitina
W-P Mental 2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
Empeora 8 (50,00%) 11(68,75%) 10 (58,82%) 10 (58,82%)
Mejora 3 (18,75%) 1 (6,25%) 3 (17,64%) 4 (23,52%)
Igual 5 (31,25%) 4 (25%) 4 (23,52%) 3 (17,64%)
Total 16 (100%6) 16 (100%b) 17 (100%) 17 (100%)

W-P Mental: Escala de Wessely y Powell mental.

Analizamos los items al acabar el trabajo; el item 3, “se me traba la lengua o no
encuentro la palabra correcta”, era el que mas mejord, en contra del item 1, “tengo

problemas de concentracion”, que presentaba el mayor empeoramiento.

4.4.2.2. Escala de intensidad de la Fatiga de Krupp

En la primera visita, los valores de la escala de intensidad de la fatiga de Krupp
oscilaron entre 18 y 50, con una media de 32,63 + 7,12. En la segunda valoracion, el
rango se situaba entre 20 y 55, con un valor medio de 35,39 + 7,72. Acabado el estudio,
los valores estaban comprendidos entre 26 y 52, con un valor medio de 36,39+ 7,36.

La Tabla 34 representa los valores medios, segin el grupo y el sexo, destacando,
en las mujeres de la L-Carnitina, un empeoramiento inicial al 2° mes, con una mejora al
concluir el ensayo (0 puntos); el resto experimentd un empeoramiento progresivo al 2° y
al 4° mes, siendo mas marcado en las mujeres del grupo placebo (+6,33 puntos), siendo
significativo este empeoramiento tanto en éstas como en los varones del grupo

experimental, como se muestra a continuacion.
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Tabla 34: Escala de intensidad de la fatiga de Krupp: comparacion de las medias + DE,

en las 3 evaluaciones y su distribucidn por grupo y sexo.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
Krupp inicio 33,50 £ 6,15 30,00 + 9,27 31,54 + 6,89 35,83 + 7,16
Krupp 2°m 36,60 + 7,05 32,50 + 10,23 35,45 + 8,01 36,16 £ 6,73
Krupp 4°m 37,40 £ 5,77 36,33 + 9,09 35,81 + 8,43 35,83 £ 7,65
Diferencias p =0,115 p =0,018* p =0,043* p=1
Inicio y 4°m
* = p<0,05.

En la Tabla 35 presentamos las evoluciones del cuestionario, al 2° y al 4° mes de
tratamiento, donde se observa que, al final, en el grupo de la L-Carnitina, 8 (47,05%) de
los ancianos mejoraron o se mantuvieron igual, frente a 5 (31,25%) sujetos del grupo
placebo, sin significacion estadistica.

Tabla 35: Evolucién de los valores del cuestionario de Krupp, al 2° y 4° mes, segun el

grupo (n° individuos y %).

Placebo L-Carnitina
Krupp 2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
Empeora 11 (68,75%) 11 (68,75%) 9 (52,94%) 9 (52,94%)
Mejora 4 (25,00%) 3 (18,75%) 6 (35,29%) 7 (41,17%)
Igual 1 (6,25%) 2 (12,5%) 2 (11,76%) 1 (5,88%)
Total 16 (100%) 16 (100%) 17 (100%) 17 (100%)

De los 9 items del cuestionario, concluido el experimento, el nimero 2, “el
ejercicio me produce fatiga”, es el que mas mejoro; el 1, “mi motivacion se reduce

cuando estoy fatigado”, es el que presentaba un mayor empeoramiento.

4.4.2.3. Cuestionario abreviado sobre el estado mental de Pfeiffer
En la evaluacion inicial, los resultados oscilaron entre 0 y 5, con un valor medio
de 2,54 = 1,66; en la segunda visita el rango se situaba entre 0 y 6, con una media de
2,60 = 1,99. En la valoracion final estaban comprendidos entre 0 y 7, con un valor
medio de 2,57 + 2,09.
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La situacién cognitiva basal, en 19 (57,57%) de los pacientes era normal, 10
(30,30%) ancianos tenian un deterioro cognitivo leve y 4 (12,12%) un deterioro
cognitivo moderado; los pacientes con deterioro cognitivo severo fueron excluidos del
estudio. La Tabla 36 recoge la distribucion por grupos, sin encontrarse diferencias

significativas.

Tabla 36: Situacion cognitiva basal, distribuida segun el grupo (n° individuos y %).

Placebo L-Carnitina

Cognitivo normal 9 (56,25%)
4 (25,00%)

Deterioro cognitivo moderado 3 (18,75%)

10 (58,82%)
6 (35,29%)
1 (5,88%)

Deterioro cognitivo leve

Total 16 (100%) 17 (100%)

Los valores medios del cuestionario, divididos por grupo y sexo, se presentan en
la Tabla 37, donde destacamos una mejoria no significativa en el grupo de la L-
Carnitina, mas llamativo en las mujeres (-0,5 puntos), seguido de los varones (-0,27
puntos). Existe un empeoramiento en el grupo placebo, siendo significativo en las

mujeres (p < 0,05), como se muestra en la siguiente Tabla.

Tabla 37: Cuestionario de Pfeiffer: Comparacion de las medias + DE y su distribucion

por grupo Y sexo, en las 3 evaluaciones.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
Pfeiffer inicio 2,40+ 1,89 3,16 +£ 0,98 2,45+ 1,96 2,33+1,36
Pfeiffer 2°m 2,40+ 2,31 4,16 + 0,98 2,18 + 2,22 2,16 £ 1,16
Pfeiffer 4°m 2,40 + 1,89 4,16 + 1,47 2,27 + 2,57 1,83+1,47
Diferencias p=1 p = 0,045* p=0,64 p =0,203
Inicio y 4°m
* = p <0,05.

Se analizaron las evoluciones de los cuestionarios, al 2° y 4° mes (Tabla 38),

observando que 14 (82,35%) de los ancianos, que recibieron L-Carnitina, mejoraron o

se mantuvieron igual, frente a 9 (56,25%) del grupo placebo.
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Tabla 38: Evolucidn de los valores del cuestionario de Pfeiffer, al 2° y 4° mes, segun el

grupo (n° individuos y %).

Resultados

Placebo L-Carnitina
Pfeiffer 2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
Empeora 9 (56,25%) 7 (43,75%) 4 (23,52%) 3 (17,64%)
Mejora 4 (25,00%) 2 (12,50%) 6 (35,29%) 6 (35,29%)
Igual 3 (18,75%) 7 (43,75%) 7 (41,17%) 8 (47,05%)
Total 16 (100%0) 16 (100%0) 17 (100%0) 17 (100%0)

De los 10 items del cuestionario, al concluir el experimento, presentaron mas
mejoria, el item 10 (“reste de 3 en 3 al numero 20 hasta que llegue a 0”) y el item 4
(“¢cual es su numero de teléfono o direccion?”’). Por el contrario, el item 9 fue el que
mas empeord (“;cuadles son los dos apellidos de su madre?”). Se mantuvieron
constantes, sin variaciones en cada una de las determinaciones, el item 3 (“;donde
estamos ahora?”), el item 7 (“;cudl es el presidente del gobierno actual?”) y el item 8

(“¢cudl es el presidente del gobierno anterior?”).

4.4.2.4. Escala de depresion geriatrica ultracorta

Los valores basales oscilaron entre 0 y 4, con un valor medio de 1,72 = 1,30; en
la segunda evaluacion el rango se situaba entre 0 y 5, con un valor medio de 1,75 +
1,54. En la valoracion final los valores se encontraban entre 0 y 5 con un valor medio de
2,12 +1,47.

Los valores medios, distribuidos por grupo y sexo, en el comienzo y tras
completar el experimento, se muestran en la Tabla 39, donde destaca una tendencia a la
mejoria, en el grupo de los varones que recibieron L-Carnitina (-0,18 puntos), sin
diferencias significativas. El resto de grupos presenta un empeoramiento, menos
marcado en las mujeres del grupo experimental (+0,16 puntos); este empeoramiento es
significativo en el caso de los varones del grupo placebo, a pesar de ser el grupo que

partia de la mejor situacién afectiva, como se muestra a continuacion.
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Tabla 39: Escala de depresion geriatrica: comparacion de las medias + DE, distribuidos

segun el grupo vy el sexo, al inicio y al final del estudio.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
EDG al inicio 1,20+ 1,54 2,50+1,22 1,63 +1,28 2,00 = 0,63
EDG al final 2,30+ 1,63 3,00+ 1,26 1,45+ 1,43 2,16 £ 1,16
Diferencias p =0,017* p = 0,076 p = 0,553 p=0,771

Inicio y 4°m

EDG: Escala de depresion geriatrica. * = p<0,05.

En la primera visita, presentaban un cribado de depresion positivo, 17 (51,51%)
ancianos, incrementandose a 21 (63,63%) al acabar el ensayo. Estos resultados,
distribuidos por grupo y sexo, se presentan en la Tabla 40, destacando que 2 (11,76%)
ancianos, del grupo de la L-Carnitina, normalizaron el test, frente a 6 (37,5%) sujetos,
del grupo placebo, que presentaron un resultado positivo al cuestionario, no

apreciandose diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 40: Cribado de depresion positivo (>2), segun el grupo, al inicio y al final del

estudio (n° individuos y %).

EDG >2 Placebo L-Carnitina
Inicio 6 (37,50%) 11 (64,70%)
Final 12 (75%) 9 (52,94%)

EDG: escala de depresion geriatrica.

4.4.2.5. Indice de Katz de actividades basicas de la vida diaria
Los valores se mantuvieron constantes a lo largo de las tres visitas, con una
media de 2,36 + 1,86 y un rango entre 1 y 5. En la Tabla 41, se describen los datos
divididos, por grupo y sexo, destacando unos valores mas favorables en el grupo de la

L-Carnitina. Los valores permanecieron invariables durante el experimento.
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Tabla 41: indice de Katz: comparacion de las medias + DE, separado por grupo y sexo,

en las tres valoraciones.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
Katz inicio 2,6 £1,77 35+1,87 1,72 £ 1,95 2,16 +1,72
Katz 2°m 26177 3,5+1,87 1,72 +1,95 2,16 +1,72
Katz 4°m 26177 3,5+1,87 1,72 +1,95 2,16 +1,72

En la valoracién basal, eran autosuficientes 9 (27,27%) ancianos; 4 (12,12%)
sujetos tenian un grado leve de dependencia; 9 (27,27%) ancianos tenian un grado
moderado de dependencia y 11 (33,33%) un grado severo de dependencia. Por grupos,
se presentan estos datos en la Tabla 42, con un mayor ndmero de ancianos sin

incapacidad, en el grupo de la L-Carnitina.

Tabla 42: Clasificacion de la discapacidad segun el indice de Katz, distribuido segun el
grupo (n° individuos y %).

Placebo L-Carnitina
No incapacidad 2 (12,5%) 7 (41,17%)
Incapacidad Leve 3 (18,75%) 1 (5,88%)
Incapacidad Moderada 4 (25%) 5 (29,41%)
Incapacidad Severa 7 (43,75%) 4 (23,52%)
Total 16 (100%0) 17 (100%0)

4.4.2.6. Otras consideraciones en relacion a los cuestionarios
Se realizaron comparaciones entre los grupos, tanto al inicio como al cuarto mes,
en cada uno de los cuestionarios aplicados, no encontrando diferencias significativas en

ninguno de los test.

4.4.3. RELACION ENTRE LOS CAMBIOS EN LOS VALORES DE LA L-
CARNITINA Y LOS CAMBIOS EN EL RESULTADO DE LOS
CUESTIONARIOS

En la determinacion basal, 10 sujetos (30,30%) presentaban déficit de L-
Carnitina Libre, la mitad perteneciente a cada grupo. Una vez concluido el experimento,
ningun anciano del grupo de la L-Carnitina tenia déficit y 4 (25%) de los sujetos que

recibié placebo seguian teniendo el déficit.
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4.4.3.1. Sujetos del grupo de la L-Carnitina que normalizan el déficit

de L-Carnitina al finalizar el estudio

En el grupo de la L-Carnitina, de los 5 ancianos (29,41%) que presentaban
déficit de L-C Libre, 2 (11,76%), también mostraban carencia de L-Carnitina total,
corregidos al 4° mes. De estos 5 sujetos, 4 han mantenido los valores en el cuestionario
de Pfeiffer y mejoraron en el cuestionario de Krupp, 2 mejoraron la escala de fisica y
mental de Wessely-Powell. Solamente 1 anciano empeord en todos los cuestionarios.

Normalizaron el test de cribado de depresion 2 ancianos; ambos mantuvieron los
valores en el cuestionario de deterioro cognitivo, 1 presentd mejoria en todos los
cuestionarios de fatiga y el otro, en el cuestionario de severidad de la fatiga.

En relacién a los datos biosociales (estado civil, hijos, visitas y tiempo de
estancia en la Residencia), destacar que, de los 4 ancianos que mas mejoraron los

cuestionarios, 3 de ellos tenian hijos.

4.4.3.2. Sujetos del grupo placebo que mantienen el déficit de L-
Carnitina al finalizar el estudio

En el grupo placebo, de los 5 que presentaban déficit de L-Carnitina Libre, 1
también tenia insuficiencia de L-Carnitina Total; al concluir el experimento, 4
continuaban con el déficit de L-Carnitina Libre, de los cuales, 2 tenian carencia de L-
Carnitina Total.

Los 4 sujetos habian empeorado en el cuestionario total de naturaleza de la
fatiga; 3 de ellos empeoraron en el cuestionario de fatiga fisica y tenian un test positivo
para cribado de depresion; 2 sujetos empeoraron el cuestionario de fatiga mental y el de
intensidad de la fatiga de Krupp y solamente 1 anciano habia empeorado el cuestionario
de Pfeiffer.

En relacién a los datos biosociales (estado civil, hijos, visitas y tiempo de
estancia en la Residencia), destacar que los dos ancianos que mas empeoraron los

cuestionarios, eran viudos, uno con un hijo y la otra sin hijos.

4,44, PACIENTES DEL GRUPO EXPERIMENTAL RESPONDEDORES
O NO RESPONDEDORES A LA L-CARNITINA

Centrandonos solamente en el grupo que recibi6 la L-Carnitina, constituido por
17 ancianos, hemos analizado las diferentes evoluciones de los cuestionarios. Definimos

sujetos “respondedores”, a aquellos que aumentan los valores finales plasméticos de L-
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Carnitina Total y Libre. Formamos tres grupos diferentes: un primer grupo, de cinco
ancianos, que presentan deficiencia de L-Carnitina y que son “respondedores”; un
segundo grupo, de cuatro individuos, sin deficiencia de L-Carnitina y que son
“respondedores”; y un tercer grupo, de ocho ancianos, sin deficiencia de L-Carnitina y
que son “no respondedores”.

En la Tabla 43 recogemos la evolucién de los cuestionarios, reflejando el
nimero de individuos que mejora 0 no empeora, al finalizar el estudio, en cada uno de
los tres grupos, destacando que en el grupo con deficiencia es el que mas mejoria

presenta en los test. Estos resultados fueron analizados por sexo (Tabla 44).

Tabla 43: Ancianos del grupo de la L-Carnitina, que mejoran o0 mantienen los

resultados de los cuestionarios al finalizar el estudio (n° individuos y porcentaje).

Respond. con déficit Respond. sin déficit No respond. sin
(n=5) (n=4) déficit (n=8)
Wessely-Powell 2 (40%) 1 (25%) 2 (25%)
Krupp 4 (80%) 1 (25%) 2 (25%)
Pfeiffer 4 (80%) 3 (75%) 6 (75%)
EDG 4 (80%) 3 (75%) 6 (75%)

EDG: Escala de depresion geriatrica. Respond.: Respondedores.

Tabla 44: Numero de sujetos del grupo de la L-Carnitina, que mejoran o mantienen los

resultados de los test al finalizar el estudio, separado por sexo.

Respond. con déficit  Respond. sin déficit No respond. sin
(n=5; 9=2) (n=4; 9=1) déficit (n=8; ?=3)
Varén Mujer Varén Mujer Varén Mujer
Wessely-Powell - 2 - 1 - 2
Krupp 2 2 - 1 - 2
Pfeiffer 2 2 2 1 3 3
EDG 3 1 2 1 3 3

EDG: Escala de depresion geriatrica. Respond.: Respondedores.
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4.5. EFECTOS SECUNDARIOS

En la segunda visita, 3 (9,09%) ancianos refirieron sintomas digestivos leves de
corta duracion, que relacionaron con la medicacion, y que no precisaron asistencia
médica.

De los que recibieron L-Carnitina, 2 (11,76%) refirieron sintomas: un varén
presentd un episodio de diarrea y una mujer relatd nduseas ocasionales. Un sujeto
(6,25%), al que se le administré placebo, contaba dolor abdominal. Una vez acabado el

experimento, ninguno de los sujetos contd efectos secundarios.

4.6. MEJORIA SUBJETIVA

En la segunda evaluacion, 14 (42,4%) participantes, relataron algin tipo de
mejoria subjetiva: 7 (21,2%) ancianos aumentaron su apetito, 4 (12,1%) contaban una
mejora fisica, 1 (3%) sujeto referia una disminucion en la caida del cabello, 1 (3%)
anciano relataba una mejora en el mareo y 1 (3%) habia aumentado el apetito y la
memoria. Al concluir, 15 (45,45%) individuos describian mejorias subjetivas: 7
(21,21%) ancianos aumentaron el apetito, 5 (15,15%) sujetos notaron una mejoria en el
estado fisico, 1 (3,03%) residente referia una disminucién en la caida del cabello, 1
(3,03%) sujeto contaba un aumento en la memoria y 1 (3,03%) relataba un incremento
en el apetito y en la memoria.

La Tabla 45 exhibe los resultados separados por grupo, con 9 (52,94%) sujetos
del grupo de la L-Carnitina que refirieron algin tipo de mejoria, frente a 6 (37,5%) de

los ancianos del grupo placebo, sin significado estadistico.

Tabla 45: Mejoria subjetiva: distribucién por grupo (n° de individuos y %).

Placebo L-Carnitina
Mejoria 2° mes 4° mes 2° mes 4° mes
T Apetito 3 (18,75%) 3 (18,75%) 4 (23,52%) 4 (23,52%)

Mejora fisica

2 (12,50%)

2 (12,50%)

2 (11,76%)

3 (17,64%)

|Caida cabello 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,88%) 1 (5,88%)
|Mareo 1 (6,25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TMemoria 0 (0%) 1 (6,25%) 0 (0%) 0 (0%)
tApetito y memoria 1 (6,25%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,88%)

Total

7 (43,75%)

6 (37,50%0)

7 (41,17%)

9 (52,94%)
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Discusién

En las sociedades occidentales, el aumento de la esperanza de vida y el
fendmeno de inversion demografica, estan generando un incremento en los sectores de
mayor edad. Es por tanto prioritaria, la investigacion de nuevas férmulas que atenden
los padecimientos, propios del envejecimiento, que pueden limitar gravemente la
calidad de vida, con los costes familiares y sociales que esto implica. La fatiga y el
deterioro cognitivo son dos situaciones clinicas, muy prevalentes en los ancianos, como
hemos observado en nuestro estudio, que pueden originar un importante declive
funcional.

La carnitina es un aminoacido trimetilado que participa en la obtencion de
energia por parte de la célula. Su suplementacion ha demostrado efectos beneficiosos en
numerosas patologias, entre las que se encuentran el deterioro cognitivo, la depresion, la
fibromialgia, la fatiga o la encefalopatia hepatica, entre otras (Malaguarnera, 2012). Por
tanto, y como ya afirmaba Rebouche (1992), la L-Carnitina y sus ésteres, pueden ser
beneficiosos en ciertas enfermedades cronicas asociadas con el envejecimiento.

Decidimos asi estudiar el efecto de la L-Carnitina, en las funciones cognitivas y
en la fatiga, en un grupo de ancianos institucionalizados, para lo cual se constituyeron
dos grupos que recibirian placebo o L-Carnitina a dosis de dos gramos al dia.

Medimos los valores plasmaticos de L-Carnitina Total y Libre al inicio del
estudio encontrando que, solamente tres (9,09%) ancianos presentaban déficit de L-
Carnitina Total, siendo dos del grupo experimental, y diez (30,30%) tenian déficit L-
Carnitina Libre, la mitad perteneciente a cada grupo. Al finalizar el estudio todos los
sujetos del grupo experimental corrigieron ambos déficits. Aunque son pocas las
publicaciones que hacen referencia al nimero de individuos con deficiencia inicial,
coincidimos con Takeda et al (2015), al observar como todos los sujetos suplementados
con la L-Carnitina normalizaron sus valores plasmaticos.

Para evaluar el efecto de la L-Carnitina en la fatiga, y ante la diversidad de
herramientas de valoracidn existentes, decidimos aplicar el cuestionario severidad de la
fatiga (Krupp et al, 1989) y el de la naturaleza de la fatiga de Wessely y Powell (1989).
Solamente las mujeres que recibieron la L-Carnitina, mostraron una tendencia a la
mejoria en cuanto a la naturaleza de la fatiga, ademas de ser las unicas que, en la
severidad de la fatiga, mantuvieron los valores medios similares al inicio, a diferencia
del resto de grupos que empeoraron, lo que contrasta con el trabajo de Malaguarnera et
al (2007) que, si bien no distingue por sexos, encuentra diferencias significativas en

ambos cuestionarios a favor de la L-Carnitina.
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Discusién

Para analizar la situacion cognitiva empleamos el cuestionario de Pfeiffer
(1975), en su version validada al castellano propuesta por Martinez de la Iglesia et al
(2001). Observamos una discreta mejoria de las funciones cognitivas en el grupo de la
L-Carnitina, que coincide con otras publicaciones previas que, sin embargo, si alcanzan
una significacion estadistica (Malaguarnera et al, 2008a; 2008b).

Dada la relacion que existe entre la situacion cognitiva y la fatiga, con el estado
de animo, decidimos incluir un breve cribado de depresion, propuesto por Martinez de
la Iglesia et al (2005), desarrollado a partir de la escala de depresion geriatrica
(Yesavage et al, 1983). Encontramos una leve mejoria, en los varones del grupo
experimental, posiblemente debido al potencial efecto antidepresivo de la L-Carnitina
en ancianos, como indican otros trabajos (Tempesta et al, 1986; Garzya et al, 1990).

Finalmente elegimos el indice de Katz como escala de valoracion funcional. Sus
valores medios permanecieron invariables a lo largo del estudio, a diferencia de lo que
comunica Malaguarnera et al (2006; 2007), que encuentran una mejoria en el grupo de
la L-Carnitina.

En ninguna de las variables descritas hallamos diferencias significativas, debido,
en parte, al reducido tamafio de la poblacién y quizd también al tratarse de sujetos
institucionalizados, lo que podria estar condicionando un mayor grado de deterioro
clinico y de discapacidad.

Sin embargo, al analizar la evolucién individual de cada sujeto, en cada uno de
los cuestionarios, el porcentaje de ancianos que mejora 0 no empeora al concluir el
trabajo, fue superior en el grupo experimental, como se muestra en la Tabla 46. Este
hecho lo atribuimos al efecto beneficioso que la L-Carnitina ha presentado tanto en las
funciones cognitivas como en la fatiga. La mejoria observada en el grupo placebo,
aunque en menor porcentaje, puede justificarse por el efecto psicolégico de estar

recibiendo un tratamiento.
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Tabla 46: Sujetos que se benefician del tratamiento al finalizar el estudio (mejoran o no

empeoran): n° de individuos y %.

W-P T W-P F W-P M Krupp Pfeiffer EDG
Placebo 1(6,25%) 5(31,25%)  5(31,25%)  5(31,25%)  9(56,25%) 0(0%)
L-C 5(29,41%) 9 (52,95%) 7 (41,18%) 8 (47,06%) 14(82,35%) 2(11,76%)

W-P T: Escala de Wessely-Powell Total; W-P F: Escala de Weselly-Powell Fisica; W-P

M: Escala de Wessely-Powell Mental; EDG: Escala de depresion geriatrica.

Para concluir nuestro trabajo, registramos los efectos adversos derivados de la
medicacion y las posibles mejorias subjetivas advertidas por los ancianos, confirmando
asi que la L-Carnitina es muy bien tolerada, como también demuestran otros autores
(Cavallini, Caracciolo, Vitali, Modenini & Biagiotti, 2004; Gramignano et al, 2006).

Malaguarnera et al (2007) publicaron un estudio, en el cual estd inspirado
nuestro trabajo. Seleccionaron 66 centenarios, poblacion mas longeva que la nuestra y
los distribuyeron en dos grupos a recibir L-Carnitina (2 g al dia) o placebo, durante 6
meses.

Observaron que el grupo al que administran la L-Carnitina, comparado con el
placebo, experimentd una mejora, estadisticamente significativa, en la naturaleza y
severidad de la fatiga, en las funciones cognitivas, en la disminucion de la masa grasa
total, en el aumento de la masa muscular total, en la distancia recorrida en el test de los
6 minutos marcha y en las actividades basicas de la vida diaria. Esto contrasta con
nuestros resultados, donde observamos una tendencia a la mejoria en el grupo
experimental, en las funciones cognitivas como en la naturaleza de la fatiga, ésta Gltima
solamente en las mujeres.

Los autores también realizaron determinaciones analiticas encontrando, un
incremento significativo de la L-Carnitina Total, de la L-Carnitina Libre, ademas de las
acilcarnitinas de cadena corta y de cadena larga. Los valores urinarios de L-Carnitina
Libre y acilcarnitinas de cadena corta también se incrementaron en el grupo
experimental, pero de forma no significativa. Nosotros solamente determinamos valores
plasmaticos de L-Carnitina Total y de L-Carnitina Libre, aumentando ambas fracciones

solamente en los varones del grupo experimental, como después comentaremos.

-76 -



Discusién

5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.

Los ancianos fueron seleccionados de una institucién geriatrica, lo que
aseguraba una adecuada cumplimentacion terapéutica, ademas de favorecer una
similitud en cuanto a habitos de vida y de alimentacion, lo que parece influir en los
valores de la L-Carnitina plasmatica (Malaguarnera et al, 1999).

Nuestra poblacion final estaba constituida por 35 ancianos, una vez aplicados los
criterios de exclusion. En los cuatro meses del estudio, como era de esperar, la
poblacion se redujo a 33, debido a la avanzada edad y al grado de fragilidad. Los
participantes pertenecian a una misma institucion geriatrica, a diferencia de Pistone et al
(2003) o Malaguarnera et al (2007, 2008a), que incluyeron ancianos institucionalizados
y residentes en la comunidad, lo que les permitié aumentar el nimero de sujetos.

Los criterios de exclusion aplicados, fueron similares a los descritos por
Malaguarnera et al (2007, 2008a), en trabajos relacionados con L-Carnitina en ancianos,
como es nuestro caso. A diferencia de ellos, si admitimos sujetos diabéticos y en
tratamiento con diuréticos y, sin embargo, descartamos residentes en tratamiento con
acido valproico, por las interacciones descritas con la L-Carnitina (Flanagan et al, 2010)
0 sujetos que presentaran alteraciones sensoriales importantes, como la hipoacusia grave
o la ceguera, que podrian influir de forma negativa a la hora de cumplimentar los
cuestionarios.

En contraste a lo que hicieron otros investigadores (Pistone et al, 2003,
Malaguarnera et al, 2007; Sugino, Aoyagui, Shirai, Kajimoto & Kajimoto, 2007), la
distribucion en los dos grupos no se hizo de forma aleatoria, dada la necesidad de
conformar grupos homogéneos, al menos, en cuanto a edad y sexo. De esta forma
pretendiamos minimizar los posibles sesgos en las variables analizadas. Como se sabe,
el deterioro cognitivo leve es mas prevalente en varones (Petersen et al, 2010) mientras
que la sintomatologia depresiva es mas frecuente en mujeres (IMSERSO, 2011).

En cuanto al sexo, la poblacion era predominantemente masculina (63%), como
en gran parte de los estudios consultados. Esto contrasta con trabajos, donde el nimero
de mujeres era superior, entre otros motivos, porque estudiaban patologias mas
prevalentes en el sexo femenino, como es el caso del sindrome de fatiga crénica
(Plioplys & Plioplys, 1997; Malaguarnera et al, 2008a; Vermeulen & Scholte, 2004) o
de la esclerosis multiple (Tomassini et al 2004) , o bien porque se trataban de

poblaciones muy ancianas, como los trabajos realizados en centenarios (Malaguarnera
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et al.,, 1999; 2007), donde las mujeres gozan de una mayor esperanza de vida
(IMSERSO, 2011) .

A pesar de encontrarnos en un ambiente rural, la tasa de analfabetismo era del
43,4%, inferior a otros estudios donde se alcanzan valores superiores al 60% (Bayo et
al, 1996; Martinez de la Iglesia et al., 2001). Coincidimos con los datos del IMSERSO
(2011) en el desnivel educativo en cuanto a sexos, con predominio del analfabetismo en
mujeres, aunque con una menor diferencia, de casi dos a uno (58,3% mujeres
analfabetas y 33,3% varones analfabetos) que la descrita por el autor, de tres a uno, en
favor de las mujeres.

Administramos dos gramos al dia de L-Carnitina, como hicieron Malaguarnera
et al (2007) y Cao et al (2009). Otros autores eligen dosis superiores, de 4 g al dia
(Pistone et al, 2003; Malaguarnera 2008a; 2008b; 2011a; 2011b; 2011c) e incluso de 6 g
al dia (Gramignano et al, 2006), siendo igualmente bien toleradas. En estos casos, se
dividieron las dosis de la L-Carnitina, en varias tomas, para asi evitar la saturacion de la
absorcion intestinal, que se produce con dosis superiores a dos g (Reuter et al, 2012).

La via de administracion elegida fue la oral, al igual que en la mayoria de
publicaciones consultadas (Malaguarnera et al, 2007; 2008a; 2008b), a diferencia de
otros trabajos donde la via de administracion es la parenteral, como es el caso de
pacientes en programa de hemodialisis (Pacheco et al, 2008).

La cantidad de L-Carnitina administrada se mantuvo constante durante todo el
ensayo, a diferencia de Cruciani et al (2009), que empleaban dosis crecientes de L-
Carnitina, en pacientes con cancer avanzado durante dos semanas.

En contraste con otros ensayos realizados en ancianos, donde la duracion del
mismo fue de seis meses (Malaguarnera et al, 2007; 2008a), nosotros la fijamos en
cuatro meses, para asi poder observar los efectos beneficiosos de la L-Carnitina, con el
menor nuimero de pérdidas en el seguimiento, bien por fallecimiento, enfermedad aguda

o0 ingreso hospitalario, al tratarse de una poblacién afiosa con comorbilidades.
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5.2. VALORES DE L-CARNITINA PLASMATICA

Dado que los articulos consultados mostraban los resultados plasmaticos de L-
Carnitina Total y Libre en pmol/L, para poder comparar nuestros valores de L-
Carnitina Libre, que estaban expresados en mg/L, realizamos una conversion a pmol/L
segun la equivalencia que nos proporcionaba el laboratorio, donde el rango de 5,8-12,09
mg/L equivalia a 36-75 pmol/L.

En la valoracion inicial, solamente tres (9,09%) ancianos presentaban déficit de
L-Carnitina Total y diez (30,30%) sujetos de L-Carnitina Libre, destacando que todos
los que tenian deficiencia de L-Carnitina Total también presentaban carencia en la L-
Carnitina Libre. Remarcamos que este aspecto queda poco aclarado en otros trabajos,
donde solamente se muestran los valores medios y no se refleja el nimero de sujetos
con deficiencia inicial (Cavallini et al, 2004; Malaguarnera et al, 2007). Esto contrasta
con autores como Cruciani et al (2009), que conforma su poblacion con sujetos con
cancer y deficiencia de carnitina 0 Takeda et al (2014), que una parte de su poblacién
estd formada por sujetos con deficiencia de carnitina.

Los valores medios iniciales del grupo experimental, tanto de L-Carnitina Total
como de L-Carnitina Libre, eran superiores a los del grupo placebo. Sin embargo, al
finalizar el estudio, solamente los varones del grupo de la L-Carnitina, incrementaron
ambos. Ademas observamos como las mujeres del grupo placebo aumentaban la L-
Carnitina Total y sin embargo, disminuian la L-Carnitina Libre, fendmeno que
posteriormente intentaremos esclarecer.

Comparamos los valores medios finales, entre grupos, para ambas
determinaciones, encontrando que, la L-Carnitina Libre estaba elevada en el grupo
experimental, tanto en varones como mujeres, siendo significativo en el caso de los
varones. Sin embargo, la L-Carnitina Total era superior en las mujeres de ambos
grupos.

Encontramos dos hechos discordantes en las mujeres de ambos grupos; las del
grupo placebo presentaban incrementos de L-Carnitina Total con descenso de la L-
Carnitina Libre, mientras que las del grupo experimental mostraban descensos de la L-
Carnitina Total y Libre.

Esto contrasta con otros autores que, si bien no distinguen por sexos, encuentran
aumentos de ambas determinaciones en el grupo experimental (Malaguarnera et al,
2007; 2011a; 2011b; 2011c). Vermeulen et al (2004), que separa por sexos, Nno

encuentra diferencias entre éstos en los grupos suplementados con acilcarnitinas.
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Para intentar justificar el primer hecho, donde las mujeres del grupo placebo
aumentaron la L-Carnitina Total, debemos recordar que, en humanos sanos, la L-
Carnitina se encuentra en forma de L-Carnitina Libre (aproximadamente un 80%-83%)
y el resto (17%-20%), como acilcarnitinas (Malaguarnera et al, 2012; Reuter et al,
2012). Por tanto, si calculamos la proporcion L-Carnitina Libre/L-Carnitina Total, ésta
se encontrara alrededor de 0,8, como observaron en el estudio de Chiu et al (1999) o en
el de Takeda et al (2014), que se mantiene constante, entre 0,78-0,81, a pesar de ser
suplementado uno de los grupos. Esto contrasta con lo hallado en nuestro estudio, donde
el grupo placebo no mantiene constante la ratio, sobre todo las mujeres del grupo

placebo (Tabla 47), lo que indicaria un incremento de las acilcarnitinas.

Tabla 47: Ratio L-Carnitina Total/L-Carnitina Libre, al inicio y al final del estudio.

Ratio Placebo L-Carnitina

LCL/LCT Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 0,81 0,81 0,84 0,83
Al final 0,77 0,72 0,84 0,82

LCL: L-Carnitina Libre; LCT: L-Carnitina Total.

Ademas existe otra proporcion, que se obtiene de dividir las acilcarnitinas o
ésteres entre la L-Carnitina Libre (E/LCL) y que, en sujetos sanos, se encuentra
alrededor de 0,20-0,25. Las acilcarnitinas o ésteres de la carnitina se obtienen de la
diferencia entre la L-Carnitina Total y la L-Carnitina Libre (Reuter et al, 2012).

Cuando calculamos la ratio E/LCL en nuestra poblacion (Tabla 48), observamos
unos valores constantes en el grupo experimental y sin embargo, en el grupo placebo,
sobre todo en las mujeres, aumenta la ratio, con un valor proximo a 0,4, lo que indica

una elevacion de las acilcarnitinas.

Tabla 48: Ratio esteres de la carnitina/L-Carnitina Libre, al inicio y al final del estudio.

Ratio E/ LCL Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
Al inicio 0,23 0,22 0,18 0,20
Al final 0,28 0,37 0,18 0,20

E: Esteres de la carnitina; LCL: L-Carnitina Libre.
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Los valores E/LCL iguales o superiores a 0,4 se consideran anormales e
indicarian una alteracion en el metabolismo mitocondrial, con elevacion de las
acilcarnitinas, como sucede en la obesidad y en la diabetes mellitus tipo 2 (Reuter et al
2012), asi como en la disfuncion renal de los ancianos (Chiu et al, 1999), debido a una
menor excrecion renal de acilcarnitinas, entre otros. Analizando estos factores en el
grupo placebo, solamente encontramos una mayor incidencia de enfermedad renal
avanzada, en estadio tres (81% frente a 64%), siendo mas frecuentes, la obesidad y la
diabetes, en el grupo experimental.

Para intentar dar una justificacion al descenso de los valores finales, de L-
Carnitina Total y Libre en las mujeres del grupo experimental, pensamos que habria
sido necesario disponer de variables farmacocinéticas, que se caracterizan por ser
complejas, destacando una escasa absorcién intestinal y biodisponibilidad (Rebouche,
2004). Ademas, se han descrito variaciones plasmaticas de L-Carnitina en ancianos, por
razones desconocidas (Malaguarnera et al, 1999; Hudson et al, 2008). Nos planteamos
si, de haber determinado los valores urinarios de L-Carnitina Libre y de acilcarnitinas,
podriamos haber orientado el problema, hacia una mayor eliminacién renal o una menor
absorcion.

Ademds, como afirmaba Malaguarnera et al (1999), los valores de carnitina
plasmatica en ancianos, disminuyen de forma paralela al descenso de la masa muscular,
que no registramos en nuestro estudio, y al del indice de masa corporal, que solamente
lo determinamos al inicio, presentando unos valores similares en ambos grupos.

Un namero importante de publicaciones, no hacen mediciones plasmaticas de L-
Carnitina (Malaguarnera et al, 2006; Malaguarnera et al, 2008a; Pistone et al, 2003).
Nosotros si consideramos necesario determinar estos valores para comparar los sujetos

Esta descrita la posible relacion entre los valores plasmaticos de L-Carnitina,
Total y Libre, con el género y la edad, encontrando valores mas elevados en varones
respecto a mujeres y con el paso de los afios (Malaguarnera et al, 1999; Chiu et al, 1999;
Gellerich & Zierz, 2001), en contra de lo que hallamos en nuestro estudio, donde la
mujeres presentaban los valores mas elevados, quiza influido por la mayor edad de

éstas.
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5.3. SEVERIDAD Y NATURALEZA DE LA FATIGA

5.3.1. CUESTIONARIOS DE VALORACION DE LA FATIGA

Existen diferentes herramientas de valoracion de la fatiga, por lo que nos
decantamos por la escala de naturaleza de la fatiga de Wessely-Powell (1989) y por el
cuestionario de severidad de la fatiga (FSS) o de Krupp (1989).

El cuestionario de Wessely-Powell permite cuantificar y diferenciar entre la
fatiga fisica y mental. Descrito inicialmente para pacientes con sindrome de fatiga
crénica, posteriormente se ha generalizado su uso. Se trata de un test idoneo para ser
aplicado en ancianos, facil de cumplimentar, con unos items que reflejan las actividades
realizadas en la vida cotidiana, como indica Pistone et al (2003).

Con la escala de intensidad de la fatiga de Krupp, podemos medir el grado de
severidad de la misma. Inicialmente fue concebida para pacientes con esclerosis
maltiple y lupus eritematoso sistémico, posteriormente se extendié su uso, con
diferentes traducciones a otros idiomas. Calculamos inicialmente los valores medios
absolutos, que oscilan entre 9 y 63. Pero al observar, que otros autores empleaban el
valor medio de los nueve items, como Tomassini et al (2004), realizamos una

conversion, como se representa en la siguiente Tabla:

Tabla 49: Valor medio de la media de los nueve items del cuestionario de Krupp.

Placebo L-Carnitina

Varones Mujeres Varones Mujeres
Krupp inicio 3,72+ 0,68 3,33+1,03 3,50 +0,76 3,98+1,19
Krupp 4°m 4,15+ 0,64 4,03 +1,01 3,97 £ 0,93 3,98+1,19

Al revisar la literatura, encontramos que los autores establecen diferentes puntos
de corte para indicar la presencia/ausencia de fatiga, como Tomassini et al (2004) que lo
sitla en cuatro o Schneeberger et al (2015) que lo reduce a tres. Esto contrasta con
Téllez et al (2005) que lo fija en cinco, dejando los valores comprendidos entre 4,1y 4,9
como fatiga dudosa. Por tanto y segin el punto de corte que eligiésemos, nos
encontrariamos que nuestra poblacion tiene fatiga, en el caso de Tomassini et al (2004)

0 que carece de ella, en el caso de Téllez et al (2005).
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5.3.2. VALORES INICIALES Y FINALES DE LOS CUESTIONARIOS.

En ambos test, los valores medios iniciales eran ligeramente inferiores, y por
tanto mas favorables, en los varones del grupo experimental y en las mujeres del grupo
placebo, a pesar de ser las mas longevas del estudio, a diferencia de otras publicaciones
que, aunque no distinguian por sexo, presentaban valores similares entre grupos
(Malaguarnera et al, 2006; 2007; 2008a).

Tras la suplementacion, solamente las mujeres del grupo experimental mostraron
una mejoria, no significativa, en la escala de naturaleza total, asi como en sus dos
subescalas, ademas de mostrar los valores medios finales mas bajos, comparado con el
resto de grupos, que presentaron un empeoramiento significativo. Este grupo es el que
presenta los valores medios de L-Carnitina Total y Libre mas elevados, lo que iria a
favor de su efecto beneficioso en la fatiga. Estos resultados contrastan con la mejoria
significativa obtenida por otros autores en el grupo suplementado, que no distinguen por
sexo (Pistone et al, 2003; Malaguarnera et al, 2006; Malaguarnera et al, 2007
Malaguarnera et al, 2008).

Sugino et al (2007) sin embargo no encuentran mejoria en la fatiga fisica,
medida mediante una escala visual analégica, al administrar L-Carnitina a dieciocho
voluntarios sanos durante ocho dias, quiza por la corta duracién y el pequefio tamafio de
la poblacion, a diferencia de nuestro estudio, en el que si que encontramos una mejoria
en la fatiga fisica, no significativa, solamente en las mujeres del grupo experimental.

Cuando medimos la severidad de la fatiga, todos los grupos presentaron un
empeoramiento, salvo en las mujeres que recibieron la L-Carnitina y que, a pesar de ser
el grupo con mayor fatiga inicial y de presentar un leve empeoramiento al segundo mes,
finalmente mejoran hasta sus valores basales. Estos resultados contrastan con otros
trabajos que, aunque no diferencian por sexos, si que presentan una reduccion
significativa en la severidad de la fatiga, en los sujetos que reciben la L-Carnitina
(Malaguarnera et al, 2006, 2007, 2008a).

Destacar que los varones del grupo experimental empeoraron de su fatiga, de
forma significativa, tanto en la severidad como en la naturaleza, a pesar de ser el grupo
con menor discapacidad y mejor situacién animica. Sin embargo, si que tenian los
valores medios finales inferiores a los del grupo placebo, tanto en la escala FSS, como
en la de Weselly-Powell Total y Fisica, quiza influenciado por ser el grupo que elevo
los valores de L-Carnitina Total y Libre, lo que justificaria, en parte, este hecho.
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Las mujeres del grupo placebo, en este caso, son las presentan los valores finales
inferiores, después de las mujeres del grupo experimental, en la escala de fatiga mental,
sin que encontremos justificacidn, salvo que son las que elevaron los valores de la L-
Carnitina Total.

Por tanto creemos que, el menor grado de fatiga del grupo experimental no
significativo, al final del experimento, tanto en el cuestionario de Weselly-Powell Total
como en el de Krupp, al compararlos con el grupo placebo, puede ser debido a que se
trataba del grupo con menor discapacidad asi como al efecto positivo que la L-Carnitina
ejerce sobre la fatiga (Cavallini et al, 2004; Malaguarnera et al 2007, 2008a, 2014).

Otros autores han empleado diferentes medidas de cuantificacion de la fatiga,
evidenciando una mejoria de la misma, en el grupo suplementado con L-Carnitina,
como es el caso de Gramignano et al (2006) en sujetos neoplasicos o Vermeulen et al
(2004) en pacientes jovenes con sindrome de fatiga cronica.

Nos planteamos como posible limitacién una vez mas, el escaso tamafio de
nuestra poblacion pero, en contra de esto, Tomassini et al (2004) encuentran un
descenso significativo en la severidad de la fatiga en una poblacién constituida por 36
sujetos con fatiga relacionada con la esclerosis multiple y, por tanto, con un nimero
similar al nuestro.

Queremos hacer alusion a los escasos resultados obtenidos en el cuestionario de
Krupp. Pensamos que puede haber influido la estructura de ambos test, ya que el de la
naturaleza de la fatiga consta de trece items con tres posibles respuestas cada uno. Sin
embargo, el de Krupp, esta constituido por nueve items con siete posibles respuestas, 1o
que lo hace mas complejo a la hora de ser cumplimentado, por la variabilidad numérica
que puede suponer un mismo estado de fatiga, ademas del grado de subjetividad a la
hora de interpretar cada enunciado.

Ademas de las intervenciones farmacoldgicas, se han evaluado los efectos en las
modificaciones en el estilo de vida y en la conducta, como Oken et al (2006), que
comparan el yoga y la gimnasia con un grupo control; después de 6 meses obtienen una
mejora significativa en la fatiga en el grupo que practicd yoga, sin obtenerse efecto en
las funciones cognitivas; en nuestra serie, sin embargo, no se contemplaron

modificaciones en la actividad fisica diaria.
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5.4. FUNCIONES COGNITIVAS

Para la valoracion de la situacion cognitiva hemos escogido el cuestionario
abreviado de Pfeiffer, en su version validada al castellano, que propone Martinez de la
Iglesia et al (2001), por ser uno de los cuestionarios mas empleados, sencillo, util y
fiable. Este test, a pesar de explorar menos dominios que el Mini-Mental State
Examination (MMSE) de Folstein et al (1975), también presenta una correccion para
individuos de baja escolarizacidn, que en nuestro caso era del 42,4%, permitiéndoles asi
un error mas.

Los autores consultados, sin embargo, aplicaron el cuestionario MMSE para la
valoracion cognitiva. Al no encontrar en estos trabajos el punto de corte para indicar la
existencia de deterioro cognitivo, asumimos que el valor del mismo era de 24 como
fijan Hardy et al (2010), entre otros. Debemos recordar que, al tratarse de herramientas
de cribado, su deterioro nunca es diagnostico e implica la necesidad de profundizar en
otras exploraciones.

En la valoracidn basal, mas de la mitad de la poblacién (57,57%) presentaba una
situacion cognitiva normal, con un test de Pfeiffer igual o inferior a 2. Aunque los
valores iniciales del test eran similares entre los grupos, como sucedia con
Malaguarnera et al (2007), encontramos unos resultados discretamente mas favorables,
tanto en las mujeres del grupo experimental, a pesar de tratarse de uno de los grupos
mas afiosos, como en los varones del grupo placebo.

Al finalizar el estudio, obtuvimos una leve mejoria en las funciones cognitivas,
en el grupo que recibid la L-Carnitina, al igual que comunican otros trabajos, pero en su
caso, con diferencias estadisticamente significativas (Malaguarnera et al, 2007; 2008a;
2008b). Ademas, el grupo experimental presentaba unos valores medios finales
inferiores a los del grupo placebo, hecho que atribuimos al efecto neuroprotector de la
L-Carnitina (Malaguarnera, 2012).

El mayor beneficio lo obtienen las mujeres del grupo experimental,
posiblemente relacionado con varios factores, como que partian de una mejor situacion
cognitiva, que presentaban los valores medios mas elevados de L-Carnitina Total y
Libre 0 que contaban con una buena capacidad funcional. En el caso de los varones
suplementados, la mejoria podria justificarse por ser el unico grupo que elevo los
valores medios tanto de L-Carnitina Total como de Libre, ademéas de ser el grupo con
mejor capacidad funcional y de menor edad.
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Aunque inicialmente atribuimos la falta de significacion, al reducido tamafio de
la poblacion y a que, mas de la mitad de los ancianos, presentaba una situacion
cognitiva normal, encontramos una poblacién que partia de una situacion cognitiva
proxima a la normalidad, experimentando una mejoria significativa, en el grupo de la L-
Carnitina (Malaguarnera et al, 2008b).

Por tanto la situacion cognitiva normal no debe ser un factor limitante; de hecho,
se piensa que la L-Carnitina puede ralentizar el deterioro cognitivo que se produce en el
envejecimiento fisioldgico de los ancianos como describe Malaguarnera et al (2007),
ademas de mejorar o frenar el declive cognitivo, tanto en el deterioro cognitivo leve
como en la Enfermedad de Alzheimer leve como sugiere el meta-analisis de
Montgomery et al (2003).

Sin embargo, un meta-analisis centrado en el uso de la L-Carnitina en la
enfermedad de Alzheimer, a partir de once ensayos clinicos, tras analizar la bateria de
cuestionarios empleados, solo encuentran beneficio en la impresion clinica global, no
recomendandose su empleo generalizado en la préactica clinica (Hudson et al, 2008). En
nuestro estudio excluimos los ancianos con deterioro cognitivo severo o con diagndstico
previo de demencia, dadas las dificultades que aparecerian a la hora de cumplimentar
los cuestionarios de la fatiga.

Nos llama la atencion el elevado nimero de sujetos, que presentaban un test de
cribado positivo de deterioro cognitivo leve-moderado (42,42%), hecho que se repite en
otras series (Gutiérrez, Jiménez, Alonso & Séaenz de Santamaria, 2009; Balo Garcia,
2013). Por consiguiente, deberiamos incluir en la préactica clinica habitual con ancianos,
una herramienta de valoracién cognitiva, para asi poder facilitar la deteccidn precoz de

posibles alteraciones cognitivas.
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5.5. TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO

El estado de animo estd relacionado, tanto con la fatiga como con la situacion
cognitiva, por lo que decidimos emplear un test de cribado de depresién. Seleccionamos
para ello, un cuestionario ultracorto, de los propuestos por Martinez de la Iglesia et al
(2005), facil y sencillo, teniendo presente en todo momento, que no se trataba de una
herramienta diagndstica. Nos decidimos por la heteroaplicacion, dado el elevado
nimero de analfabetos y el riesgo de introducir un sesgo, de interpretacion del
enunciado, al formular la pregunta, como remarcan estos autores.

En la valoracién inicial destacamos un test de cribado inferior a 2 y por tanto
negativo, en los varones de ambos grupos, principalmente en los del grupo placebo,
como era de esperar dada la mayor prevalencia de los trastornos depresivos en el sexo
femenino (IMSERSO, 2011).

Sin embargo, los valores medios finales solamente mejoraron, de forma no
significativa, en los varones del grupo experimental. Ademas, al comparar los valores
medios finales con el grupo placebo, éstos fueron inferiores y por tanto mas favorables,
aunque no significativos, en el grupo experimental, tanto en varones como en mujeres,
hecho que atribuimos al posible efecto antidepresivo de la L-Carnitina, como
demuestran Malaguarnera et al (2011a) o Bersani et al (2013), entre otros.

Ademads, los varones del grupo placebo, que partian de los valores iniciales mas
favorables, son los que mas empeoraron, de forma significativa, asi como las mujeres
del mismo grupo, lo que refuerza, ain mas, el efecto beneficioso de la L-Carnitina.

Destacar también que, como en el caso del deterioro cognitivo, los trastornos
depresivos constituyen una patologia infradiagnosticada, ya que solamente un sujeto
tomaba medicacion antidepresiva y nuestro cribado fue positivo en 17 (51,5%)
residentes, incrementandose a 21 (63,6%) al concluir el ensayo. Este hecho debe
orientarnos, de nuevo, a la necesidad de incluir instrumentos de valoracién psicologica
en los ancianos, sobre todo institucionalizados, para lograr un diagnéstico precoz y
tratamiento adecuado.

Estos datos contrastan con los que presentan Martinez de la Iglesia et al (2005),
donde los trastornos depresivos estan presentes en el 10% de los ancianos que viven en
la comunidad y que asciende hasta un 15-35% en los institucionalizados. Estos
resultados son muy inferiores a los hallados en nuestro estudio, aunque no son del todo

comparables dado que nuestro cuestionario es de cribado.
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5.6. GRADO DE DEPENDENCIA

Determinamos el grado de dependencia mediante el indice propuesto por Katz et
al (1963). Aplicamos la gradacion numérica, donde “cero” representa la ausencia de
incapacidad y “de cuatro a seis” una incapacidad severa (Consejeria de Igualdad, Salud
y Politicas Sociales, 2012). Pero a la hora de comparar nuestros resultados con el resto
de trabajos, fue necesario realizar una conversion numérica, ya que éstos empleaban una
clasificacion inversa, de forma que “seis” representaba ser autosuficiente.

En la valoracién inicial, el 39,4% de los sujetos era autosuficiente o presentaba
un grado de dependencia leve, que contrasta con lo que comunican Rabufial et al (2012),
de més del 50%, en una poblacion de centenarios ambulatorios de Lugo o a lo descrito
en un estudio con centenarios australianos (Richmond, Law, & Kay-Lambkin, 2011),
donde el 39% no presentaban ningln tipo de incapacidad.

Cuando comparamos nuestros datos de discapacidad, que se situaban en un 72%,
vemos que éstos son mas desfavorables, que los recogidos para octogenarios, que se
encuentran en mas del 50%, segun los datos del INE (IMSERSO, 2011). Por tanto
creemos que nuestra poblacion presenta un mayor grado de discapacidad comparada
con octogenarios y centenarios, por tratarse en nuestro caso de sujetos
institucionalizados.

Durante el seguimiento, el grado de discapacidad permanecio invariable, lo que
contrasta con Malaguarnera et al (2007), que obtiene una mejoria en el grupo
experimental, a pesar de partir de un mayor grado de discapacidad, que el encontrado en
nuestro estudio. Creemos que esto esta relacionado con el hecho de que su poblacion la
forman ancianos institucionalizados y residentes en la comunidad, éstos ultimos,
posiblemente, con menor grado de discapacidad y mayor potencial para la mejoria.

Al igual que nosotros, otros estudios no encuentran ventajas en el grupo
experimental, en las escalas de valoracion funcional (Thal et al, 1996; 2000; citado por
Hudson et al, 2008, p. 6), quizd por tratarse de sujetos con diagndstico previo de
demencia y por tanto, menos susceptibles a mejoras de la situacion funcional, como

podria ocurrir en nuestros ancianos por el hecho de estar institucionalizados.
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5.7. PACIENTES CON DEFICIENCIA DE L-CARNITINA.

La deficiencia de L-Carnitina se define como un estado donde las
concentraciones de carnitina en plasma o en tejidos, son inferiores al requerido para
desarrollar las funciones normales del organismo (Pons & Darryl, 1995). Nosotros
solamente estudiaremos la deficiencia de L-Carnitina plasmatica. Hemos encontrado
limitadas referencias, a la deficiencia observada en los ancianos, que en nuestro caso
ascendia a diez sujetos (30,30%).

Al analizar de forma individual, la respuesta en los cuestionarios, de aquellos
sujetos con déficit que lo corrigen tras ser suplementados con la L-Carnitina, que son
cinco, y por otro lado, los ancianos con déficit que lo mantienen tras haber recibido
placebo, que son cuatro.

Si nos centramos en los cinco residentes del grupo experimental, que corrigieron
el déficit, encontramos que la mayoria de los cuestionarios mejoran 0 no empeoran al
finalizar el estudio, diez de los quince cuestionarios (66,66%), como se muestra en la
Tabla 50. Estos resultados son interpretables en base al efecto beneficioso de la L-

Carnitina en estas condiciones.

Tabla 50: Mejoria o estabilizacion en el resultado de los cuestionarios en los sujetos

que corrigen el déficit en el grupo de la L-Carnitina.

Anciano 1 Anciano 2 Anciano 3 Anciano 4 Anciano 5
Krupp 1 1 1 1 -
W-P Total ) 1 - - -

Pfeiffer = = = = -

W-P Total: Escala de Wessely-Powell Total.

Esto contrasta con el empeoramiento mostrado en aquellos individuos del grupo
placebo que mantuvieron la deficiencia de la L-Carnitina, como se muestra en la Tabla
51. De los doce cuestionarios administrados, siete (58,33%) empeoraron, lo que

refuerza aliin mas el efecto beneficioso de la L-Carnitina.
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Tabla 51: Empeoramiento en los cuestionarios de los ancianos que mantienen el déficit

en el grupo placebo al finalizar el estudio.

Anciano 1 Anciano 2 Anciano 3 Anciano 4
Krupp | ! - -
W-P Total ! ! ! !
Pfeiffer ! - - -

W-P Total: Escala de Wessely-Powell Total.

Ante estos resultados nos planteamos si, de haber seleccionado una poblacién
formada Unicamente por ancianos con deficiencia de L-Carnitina, como hace Cruciani et
al (2009) en enfermos con cancer, los resultados obtenidos hubiesen tenido una mayor
significacion estadistica, a favor de la L-Carnitina, hecho que puede ser tenido en cuenta

para futuras investigaciones.
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5.8. PACIENTES DEL GRUPO EXPERIMENTAL RESPONDEDORES O NO
RESPONDEDORES A LA L-CARNITINA.

El primer hecho llamativo es que, en el grupo con deficiencia, el porcentaje de
individuos con resultado favorable era superior al de los otros dos grupos, lo que indica
la necesidad de realizar estudios con sujetos con deficiencia de L-Carnitina, como hace
Cruciani et al (2009).

Por otro lado, destacamos que los dos grupos sin deficiencia, obtuvieron una
mejoria similar en los test, con independencia de si aumentaron o no la L-Carnitina.
Esto indica que la L-Carnitina puede mejorar la situacion cognitiva y la fatiga,
principalmente en sujetos con deficiencia, pero también en aquellos sin deficiencia,
independientemente de si aumentan los valores plasmaticos de L-Carnitina.

Al analizar estos resultados segin el sexo, encontramos que las mujeres
mejoraron mas que los varones, posiblemente porque son ellas las que tienen los valores
finales mas elevados, tanto de L-Carnitina Total como de L-Carnitina Libre. Pero estos
datos no pueden ser extrapolables, dado el reducido nimero de mujeres del grupo
experimental, por lo que sugerimos igualar el nimero de varones y mujeres, asi como

presentar los resultados separados por sexo y grupo, para futuras investigaciones.
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5.9. EFECTOS SECUNDARIOS Y MEJORIA SUBJETIVA

La L-Carnitina fue muy bien tolerada al igual que comunican otras publicaciones
(Gramignano et al, 2006; Malaguarnera et al, 2007; 2008a; 2008b), incluso con dosis
superiores a las nuestras. Presentaron sintomas digestivos leves, tres (9,09%) de los
ancianos, dos pertenecientes al grupo de la L-Carnitina, que desaparecieron al finalizar
el estudio.

Por tanto ningun sujeto tuvo que abandonar el tratamiento, al igual que
comunica Gramignano et al (2006), lo que contrasta con otros trabajos, donde se
produjeron abandonos del experimento, por sintomatologia digestiva, principalmente
dolor abdominal o diarrea, como algin caso de abandono en el grupo placebo, por
cefalea o problemas respiratorios entre otros (Malaguarnera et al, 2007; 2011b).

En ambos grupos los sujetos manifestaron mejorias subjetivas, principalmente
en el apetito y en el estado fisico, mas llamativo en el grupo de la L-Carnitina. Se puede
interpretar como un efecto psicologico derivado de recibir un tratamiento,
independientemente de si se trataba de L-Carnitina o placebo, puesto que ambos grupos
aseguraban encontrarse mejor. Pero fue en el grupo experimental donde mas pacientes
presentaron esa mejoria subjetiva, posiblemente porque la L-Carnitina parece mejorar

tanto la calidad de vida (Sloan et al, 1998) como el apetito (Gramignano et al, 2006).
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5.10. OTRAS CONSIDERACIONES

A pesar de disponer de una amplia bibliografia en relacion a la L-Carntina,
hemos seleccionado principalmente aquellos trabajos en los que su poblacion estuviese
formada por ancianos, o que analizaran alguna de las variables incluidas en nuestro
trabajo, como son, las funciones cognitivas, la naturaleza o severidad de la fatiga, la
sintomatologia depresiva o la valoracion funcional. A la hora de comparar los valores
plasmaticos, hemos dado prioridad a aquellas publicaciones realizadas en ancianos, o
que presentaran deficiencia de L-Carnitina, que como se comentd anteriormente, son
reducidas.

Queremos destacar que una importante linea de trabajo, en relacion a la L-
Carnitina, se desarrolla en Italia, en la Universidad de Catania. Los grupos formados,
fundamentalmente por Mariano Malaguarnera, asi como Michele y Marcella
Malaguarnera, abarcan un namero considerable de publicaciones, que estudian la
suplementacion de la L-Carnitina en ancianos, en el cancer, en la encefalopatia hepatica,
en la hepatitis C, en el sindrome de fatiga cronica o en la diabetes, entre otros. Por tanto
estos trabajos suponen un pilar importante para futuras investigaciones relacionadas con
la L-Carnitina, como ha sucedido en nuestro caso.

La acetil-L-Carnitina, el andlogo esterificado de la L-Carnitina, se ha empleado
en patologia neuropsiquiatra, por su similitud con la acetilcolina, como refleja
Malaguarnera (2012). Ha demostrado su beneficio, tanto en las alteraciones cognitivas
(Montgomery et al 2003), como en los trastornos del estado de animo, donde describen
un efecto antidepresivo al ser comparado con la fluoxetina (Bersani et al, 2013).

Sin embargo, nosotros decidimos administrar L-Carnitina, al igual que otros
autores (Pistone et al, 2003; Malaguarnera et al, 2007) porque como ellos, pretendiamos

evaluar tanto la esfera cognitiva como la naturaleza y severidad de la fatiga.

Como limitaciones a nuestro estudio debemos considerar el reducido tamafio de
la poblacién, que no ha permitido encontrar diferencias significativas ni datos
extrapolables. Ademas, al tratarse exclusivamente de ancianos institucionalizados, el
grado de dependencia y de deterioro clinico, es mayor al esperable de una poblacién no
institucionalizada.

Ante el menor tamafio de la poblacion y para evitar pérdidas excesivas en el

seguimiento, por fallecimiento, enfermedad aguda intercurrente o ingreso hospitalario,
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consideramos una duracion total de cuatro meses, que también puede haber sido
insuficiente para encontrar resultados significativos.

La desproporcion entre varones y mujeres, con menor nimero de éstas, no nos
ha permitido poder confirmar las mejorias encontradas en las mujeres del grupo
experimental.

El incluir sujetos con deterioro cognitivo leve o moderado, asi como con
alteraciones sensoriales (vision o audicion), puede haber influido a la hora de
cumplimentar los cuestionarios de valoracién. Asimismo, la elevada prevalencia de
sintomatologia depresiva encontrada, puede haber contribuido a una respuesta deficiente
tanto en la fatiga 0 como en la situacion cognitiva.

La acetil-L-Carnitina, es el éster de la L-Carnitina que se emplea en trastornos
neuro-psiquiatricos. Por tanto nos planteamos si, de haber administrado el éster,
hubiésemos obtenido resultados més favorables en el grupo experimental.

Otra limitacion que descubrimos es el escaso ndmero de ancianos con
deficiencia de L-Carnitina, tan solo cinco en cada grupo, que impide poder extraer
conclusiones al respecto. Ademas, se trata de un aspecto poco tenido en cuenta en las
publicaciones con ancianos, como era este caso.

El haber determinado las acilcarnitinas plasmaticas asi como la L-Carnitina
Libre y acilcarnitinas en orina, podria haber tenido utilidad al interpretar los valores
plasmaticos de L-Carnitina.

Finalmente comentar, que existe una gran diversidad de herramientas de
valoracion de la fatiga, lo que complica la comparacion entre estudios. Con respecto al
cuestionario de severidad de la fatiga (FSS), consideramos que se trata de un test muy
subjetivo, que puede verse alterado tanto por el estado animico, como por la situacién
cognitiva.

Por tanto, teniendo en cuenta nuestro trabajo y para futuras investigaciones
proponemos:

e Aumentar el tamafio de la poblacion, para asi minimizar las perdidas en
el seguimiento y obtener una mayor potencia estadistica. Intentar igualar
0, al menos, aproximar el nimero de varones y de mujeres de la
poblacion.

e Incrementar el tiempo del estudio y prolongar el seguimiento clinico y
analitico una vez finalizado el experimento, para evaluar efectos
posteriores una vez suspendida la L-Carnitina.
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e Obtener la poblacion tanto de instituciones como de ancianos residentes
en la comunidad, que nos permita disponer de sujetos con menor grado
de dependencia y deterioro clinico.

e Aumentar el nimero de sujetos que presentan deficiencia inicial de L-
Carnitina Total o de L-Carnitina Libre.

e Determinar las acilcarnitinas plasmaticas (de cadena corta y de cadena
larga) asi como la L-Carnitina Libre y las acilcarnitinas urinarias.

e Incluir un test de cribado de ansiedad, puesto que se trata de un trastorno
del estado de &nimo a tener en cuenta, en los ancianos. Incluir un cribado
de depresion con mayor sensibilidad y especificidad que el cuestionario
ultracorto elegido.

e Registrar la masa grasa total y la masa muscular total, y sus variaciones a
lo largo del estudio, junto con el peso y el indice de masa corporal.

e Aplicar cambios en el estilo de vida, que incluyan el ejercicio fisico entre

otros, para asi poder valorar sus efectos aditivos.

Son necesarios trabajos que estudien la farmacocinética de la L-Carnitina en

particular en ancianos.
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Conclusiones

Una vez analizados y discutidos los resultados, exponemos las conclusiones
finales del presente trabajo que se ha centrado en el estudio del efecto de la
suplementacion de L-Carnitina en la naturaleza y severidad de la fatiga, y en las

funciones cognitivas en una poblacion de ancianos.

1.- Los valores medios finales de L-Carnitina Libre son superiores en el grupo
experimental, mientras que los de L-Carnitina Total se encuentran elevados en las
mujeres de ambos grupos, lo que ratifica la existencia de variaciones plasmaticas en
ancianos, de origen no aclarado. La deficiencia de L-Carnitina en ancianos
institucionalizados, es una situacion a tener en cuenta, con una elevada prevalencia, que

en nuestro caso alcanza casi el tercio de la poblacion.

2.- En relacion a la fatiga los resultados son discordantes, al mostrar un empeoramiento
en todos los grupos, salvo en el de las mujeres que recibieron la L-Carnitina, que
mejoraron el cuestionario de naturaleza y mantuvieron los resultados del test de
severidad, no asi en los varones del mismo grupo, que empeoraron, sin poder encontrar
una justificacion. Sin embargo, en la valoracion final de ambos test, el grupo
experimental presentd unos valores inferiores de fatiga comparado con el grupo

placebo, que podria ser debido al efecto de la L-Carnitina.

3.- La situacion cognitiva ha experimentado una leve mejoria, en los ancianos que han
recibido la L-Carnitina, tanto en sujetos con deterioro cognitivo, leve o0 moderado, como
en los cognitivamente normales, lo que indica que su suplementacion ademas de
mejorar el deterioro cognitivo patoldgico, parece ralentizar el declive cognitivo

fisiologico del envejecimiento.
4.- Los sujetos que mas mejoria presentaron en los cuestionarios de valoracion cognitiva
y de la fatiga, son aquellos que corrigieron la deficiencia inicial de L-Carnitina tras ser

suplementados.

5.- Corroboramos que la L-Carnitina es un suplemento nutricional seguro, con escasos

efectos secundarios, y por tanto apto para la administracion en ancianos.
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ANEXO 1

THE WESSELY AND POWELL SCORE (Wessely et al, 1989).

Anexos

- >

AR

#

b W= S0~

PHYSICAL FATIGUE

I get tired easily.

I need to rest more.
1 feel slee]py or drowsy.

I canno

onger start anything.

I am always lacking in energy.
I have less strength in my muscles.

I feel weak.

I can start things without difficulty, but get weak as I go on.

MENTAL FATIGUE.

I have problems concentrating.

I have problems thinking clearly. .
I make more slips of the tongue, or have problems finding

the correct word.

I have problems with eyestrain.
I have problems with memory.

ESCALA DE LA NATURALEZA DE LA FATIGA DE WESSELY Y POWELL.

| ESCALA DE FATIGA FISICA ¥ MENTAL [ WESSELY, POWEL)

A, FATIGA FisiCa =]
1. Mz siento canssdo facimente. [ |
2. MNeoesito deSCanESr MES . .o | ] e |
3. Mz siento con Susfio o maresdo. ... e e |
4. Mo pusdo emMPeZsr NE0E. ... | e e |
5. Siempre me faltaenengia. .. e o |
. Tengo poca fusrza en mis mbsculos. . |
T. Me sientodbil ... s e |
B Pusedo emperar cosas sin dificultarn, pero

me debilibe a medida gue avaneo. .............  EE5EEre) e |
B. FATIGA MEMNTAL
1. Tengo problemas de CORDENErECHN. .. ........... ) et e |

Z. Tengo problemss psra pensar con clandsd. ... e e |
3. 5= me traba la lengus o no encesntro 3

palabrs CoMaCta. .. SR o [l |

4. Tengo problem

5. Tengo problemsas «
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FATIGUE SEVERITY SCALE (FSS) (Krupp et al, 1989).

Anexos

Table 2.—Fatigue Severity Scale (FSS)*

Statement

. My motivation is lower when | am fatigued.

. Exercise brings on my fatigue.

. |1 am easily fatigued.

. Fatigue interferes with my physical functioning.

. Fatigue causes frequent problems for me.

. My fatigue prevents sustained physical functioning.

. Fatigue interferes with carrying out certain duties and responsibilities.

WIN|D|O | |OIN|=

. Fatigue is among my three most disabling symptoms.

9.

Fatigue interferes with my work, family, or social life.

* Patients are instructed to choose a number from 1 to 7 that indicates their degree of agreement with each
statement where 1 indicates strongly disagree and 7, strongly agree.

ESCALA DE INTENSIDAD DE LA FATIGA DE KRUPP.

[

©n

ESGALADEIWENSIDADDELAFATIGA[KRUPH|| | | | | | | |
1123 )14|5]6](7

Mi mativacin se reduce cuando estoy fatigade..................... | | | | | | | |

El ejercicio me produce fatiga. .. ... | | | | | | | |

Ma fatigo FACHIMEMIE. ..o oo e s | | | | | | | |

La fatiga interfiers enmi funcionamisnto fiico...................... | | | | | | | |

La fatiga me produce con frecuencia problemas. ... | | | | | | | |

La fatiga me impide hacer ejercicio fisico continusdo.............. | | | | | | | |

La fatiga interfizrs en el desempehio de slgunas obligaciones | | | | | | | |
responsabilidades.

La fatiga &= uno de mis 3 sintomas que mas me incapacitan. .. | | | | | | | |

La fatiga interfiers en mi trabajo, familia o vidasocial. ... | | | | | | | |

TOTAL:
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ANEXO 3

SHORT PORTABLE MENTAL STATUS QUESTIONNAIRE (SPMSQ) (Pfeiffer,
1975).

. What are the date, month, and year?

. What day of the week is it?

. What is the name of this place?

. What is your telephone number?

. How old are you?

. When were you born?

. Who s the current President of the U.S5?
. Who was the President just before him?

LDDO‘-JG‘IU'I-I‘:-UJMH

. What was your mother's maiden name?
10. Can you count backward from 20 by 3's?

VERSION ESPANOLA DEL CUESTIONARIO ABREVIADO SOBRE EL
ESTADO MENTAL (SPSMQ-VE) (Martinez de la Iglesia et al., 2001).

CUESTIONARIO PFEIFFER- DETERIORO COGMNITIVO

ERRORES (01}

i Qué dia es hoy?-dia, mes, afo- ..._..............
iCué dia de la semanaes hov? ...

;Dande estamos ahora? ..

W=

iCudl es sun®deteléfono? (o sudireccion) .......

[A5]

L iCudantos anos tene? e e,
iFecha de nacimiento?-dia, mes,ano-...............
iCual es el presidente del gobierno ACTUAL? ... -
iCual es el presidente del gobierno ANTERIOR?

iCuales son los 2 apelidos de sumadre? ...

= L L N@

0. Reste de 3en 3 al ndmero 20 hasta llegar al 0 ...

* Estado copnitive normal: 0-2 errores

* Deteroro cognitive LEVE: 3-4 errores

* Detenoro cognitive MODERADO: 5-7 errores
* Detenoro cognitive SEVERO: 8-10

— Analfabetos: ze permite Unerror mds

— E:tudio =uperiores: ze permite un error menor



ANEXO 4

Anexos

GERIATRIC DEPRESSION SCALE OF YESAVAGE (GDS) (Yesavage etal.,

1983).
TaBLE 1. GERIATRIC DEPRESSION SCALE
Chaose the best answer for how you felt over the past week
1. Are you basically satisfied with your life? . .. ..ottt i iieanaas yes / no
2. Haveyou dropped many of your activities and interests? yes / no
3. Do you feel that your life is empty? yes / no
4. Do you often get bored? yes / no
5. Areyouhopefulabout the future?. ... ... o yes / no
6. Areyou bothered by thoughts you can’t get out of your head? yes / no
7. Are you in good spirits most of the time? yes / no
8. Arevyou afraid that something bad 15 going to happen to you? yes / no
9. Do you feel happy most of the time? yes / no
10. Doyouoften feel helpless? .. ... it i i i i ianns e yes / no
11. Do you often get restless and fidgety? yes / no
12. Do you prefer to stay at home, rather than going out and doing new things? yes / no
13. Do vou frequently worry about the future? yes / no
14. Do you feel you have more problems with memory than most? ves / no
15. Do youthink itis wonderful tobealivenow?. ... .. ... ... ... ... . cciiiiiiann. yes / no
16. Do you often feel downhearted and blue? yes / no
17. Do you feel pretty worthless the way you are now? yes / no
18. Do you worry a lot about the past? yes / no
19. Do you find life vgry exciting? yes / no
20. Isit hard for you to get started on new projects? ................. e yes / no
21. Do you leel [ull of energy? yes / no
22. Do you feel that your situation is hopeless? yes / no
23. Do you think that most people are better off than you are? yes / no
24. Do you frequently get upcet over little things? yes / no
25. Do vyou frequently feel like crying? ...ttt it e e et yes / no
26. Do you have trouble concentrating? yes / no
27. Do you enjoy getting up in the morning? ves / no
2B. Do you prefer to avoid social gatherings? yes / no
29. Isit casy for you to make decisions? yes / no
30. 1s your mind as clear as it used to be? yes / no

VERSION ESPANOLA DE LA ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA
ULTRACORTA DE 5 ITEMS ( GDS-VE-5), obtenida a partir de la escala de 15

items (Martinez de la Iglesia et al., 2005).

3. pSiente que su vida esta vacia?

4. ; 5e siente con frecuencia aburrido/a?

5. $5e encuentra de buen humor la mayor
parte del tiempo?

8. Con frecuencia se siente desamparado/a,
desprotegido/a?

13. 3 5e siente lleno/a de energia?
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ANEXO 5

INDEX OF INDEPENDENCE IN ACTIVITIES OF DAILY LIVING (Katz et al.,

1963).

Independem_:é Vmga;\s :«riihdﬁt supervision, direction, or active per-
sonal assistance, except as specifically noted below. This is based

on actual status and not on ability

. A patient who refuses to per-

form a function is considered as not performing the function,
even though he is deemed able.

Bathing (Sponge, Shower, or
Tub)g pong

Independent: assistance only
in bathing a single part (as
back or disabled ex‘?r emity)
or bathes self completely

Dependent: assistance in
bathing more than one part
of body; assistance in get-
ting in or out of tub or
does not bathe self

Dressing

Independent: gets clothes
from closets and drawers:
puts on clothes, outer gar-
ments, braces; manages
fasteners; act of tying
shoes is excluded

Dependent: does not dress
self or remains partly un-
dressed

Going to Toilet

Independent: gets to toilet;
gets on and off tollet; ar-
ranges clothes; cleans or-
gans of excretion; (may
manage own bedpan used
at night only and may or
may not be using mechan-
ical supports)

Dependent: uses bedpan or
commode or receives as-
sistance in getting to and
using toilet

Transfer

Independent: moves in and
out of bed independently
and moves in and out of
chair independently (may
or may not be using me:
chanical supports)

Dependent: assistance in
moving in or out of bhed
and/or chair; does not per-
form one or more transtfers

Continence

Independent: urination and
defecation entirely self-
controlied

Dependent: partial or total in-
continence In urination or
defecation; partial or total
control by enemas, cath-
eters, or regulated use of
urinals and/or bedpans

Feeding

Independent: gets food from
plate or its eguivalent into
mouth; (precutting of meat
and preparation of food, as
buttering bread, are ex-
cluded from evaluation)

Dependent: assistance in act
of feeding (see above);
does not eat at all or paren-
teral feeding
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INDICE DE KATZ DE ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
(Trigas-Ferrinet al, 2011).

Indice de Katz

LAVADO
M No recibe ayuda (gntra y sale solo de la bariera si esta es la forma habitual de banarsg)
M Recibe ayuda en la limpigza de una sola parte de su cuerpo (espalda o piernas por gjemplo)
O Recibe ayuda en el aseo de mas de una parte de su cuerpo para entrar o salir de la bafera
VESTIDO
M Toma la ropa y se viste completamente sin ayuda
W Se viste sin ayuda excepto para atarse los zapatos
O Recibe ayuda para coger la ropa y ponérsela o permanece parciaimente vestido
USO DE RETRETE
W Va al retrete, se limpia y se ajusta la ropa sin ayuda puede usar baston, andador v silla de ruedas)
O Recibe ayuda para ir al retrete, limpiarse, ajustarse la ropa o en &l uso noctumo del orinal
O No va al retrete
MOVILIZACION
W Entra y sale de la cama, se sienta y se levanta sin ayuda (puada usar baston o andador)
O Entra y sale de la cama, se sienta y se levanta con ayuda
O No se levanta de la cama
CONTINENCIA
W Control completo de ambos esfinteres
O Incontinencia ocasional
O Necesita supervision. Usa sonda vesical o es incontinente
ALIMENTACION
M Sin ayuda
M Ayuda solo para cortar la carme o untar el pan
O Necesita ayuda para comer o es alimentado parcial o completameante usando sondas o fluidos intravenosos

W (NDEPENDIENTE O DEPENDIENTE

VALORACION
A Independiente en todas las funcionas
B Independiente en todas salvo en una de ellas
C Indepandiente en todas salvo lavado y otra mas
D Independiente en todas salvo lavado, vestido y ofra mds
E Independiente en todas salvo lavado, vestido, uso de refrete y otra més
F Independiente en todas salvo lavado, vestido, uso de retrete, movilizacion y otra mas
G Dependiente en las seis funciones
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ANEXO 6

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

La L-Carnitina es un aminoacido no esencial que participa en la obtencion de
energia por parte de la célula. Se ha empleado de forma satisfactoria en diversas
patologias. Se ha demostrado que mejora los sintomas asociados al envejecimiento

como son la fatiga fisica y mental.

Su administracién es oral, en dosis de 2 gramos al dia. Los efectos secundarios
son poco frecuentes, fundamentalmente gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea),

gue se minimizan con la toma de alimentos.

La duracion del estudio sera de 4 meses, con control clinico y analitico al inicio,
al 2° y al 4° mes. Se precisara la extraccion de 5ml de sangre para determinar diversos
parametros bioquimicos. Asimismo se realizardn cuestionarios para cuantificar la

evolucion de la fatiga durante el periodo del estudio.

D/Dfia .....ooviiiiiiiiii ,de ..... afios de edad y con DNIn° ........... , 0
su representante legal D./Dia..............c.cooiiiiiiiiiiiiiiii. , de ..... aflos de
edad con DNIn° ............ , manifiesta que ha sido informado/a sobre los beneficios que

podria suponer la administracion de L-Carnitina durante un periodo de 6 meses y la
extraccion de un volumen de 5 ml de sangre para cubrir los objetivos del estudio
titulado: “Efecto de la suplementacion de la L-Carnitina en la naturaleza y severidad de

la fatiga, y en las funciones cognitivas en una poblacion de ancianos™.

He sido informado/a de los posibles perjuicios de la administracion de L-

Carnitina y de la extraccion de la muestra de 5 ml de sangre.
He sido también informado/a de que mis datos personales seran protegidos e

incluidos en un fichero que debera estar sometido a y con las garantias de la ley 15/1999
de 13 de diciembre.
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Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que este

estudio sea realizado con la intencion de cubrir los objetivos especificados en los

proyectos.
Murcia, a.......... de.............. de 201......
Fdo. D/Dfa
SOLO EN CASO DE REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO
D./DRa ....cccooviiiiiiiiiian, ,de ....aflos de edady con DNI n° ........... ,

paciente o su representante legal, revoco el consentimiento previo, si lo hubiera

otorgado.

Murcia, a......... de.cooooviiiinnn. de 20....
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ANEXO 7

COMPOSICION DE LA L-CARNITINA

Anexos

L UZHOU VITAJOY BIO-TECH CO.,LTD.

Add: 19A, NO.1298, SANXIANG ROAD,SUZHOU, CHINA, 215004
T: +86-512-68278318 /F: +86-512-68278328

E-mail:

Vitajoy@yvitajoy-biotech.com
Web: www.vitajoy-biotech.com

Certificate of Analysis  ©{%1\\

Product Name: L-Carnitine Tartrate Manu Date : 11.24.2010

Batcn ‘Jliu'nberr: ET10943:5 Test Date; 11.26.2010

Quantity 1000KG Exp Date: 11.23.2013
‘[4‘1'5;." SPECIFICATION RESULTS

Assay L-Carnitine 67.2%-69.2% 67.55%
- Tartaric acid 30.8%-32.8% 31.71%

\dpuarances White crystalline powder White crystalline powder
“Saecifi- rotation -9.5°~ -11.0° 092"

T 3.0-4.5 3.72

Loss o~ drying NMT0.5% 0.25%
“Res {u or Tywuon NMTO0.5% 0.10%
A NMT1ppm NMT1ppm
‘water NMT1.0% 0.21%

Moz ; etals NMT10ppm NMT10ppm
7;;: I\i a_Té}f" Conform with specification. I/VNTR”L \

Packing & Storage Packed in paper- drums{&/ two N'phlastic-bags

inside.N.W.:25kgs .1.D.35cmxH5 c f'ijh H\

- Store in a well-closed container Aqu m moisture.« \337

3,,L1 lifa: Three years if sealed and store awa%Wt.
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