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1.0 Introduccion: El misculo esquelético,
y 4 L
un 6rgano metahdélico central
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1.1 Mds alld de la locomocion: El misculo como epicentro de la salud metabélica

Tradicionalmente, el musculo esquelético ha sido considerado principalmente un efector del
movimiento y la postura. Sin embargo, la evidencia cientifica contempordnea ha redefinido su rol,
posiciondndolo como un érgano endocrino y metabdlico de vital importancia para la homeostasis
sistémica. Representando entre el 35% y el 45% de la masa corporal total, el musculo esquelético es
el principal reservorio de proteinas del organismo y el sitio primario para la captacion de glucosa
postprandial, desempefiando un papel crucial en la regulacion del metabolismo de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina.

Esta perspectiva ampliada revela una compleja red de comunicacion interorgdnica. El concepto
de crosstalk o comunicacion cruzada entre el musculo y el hueso, por ejemplo, ha pasado de ser
una interaccién puramente mecdnica a una comunicacion bioquimica y molecular. Las células
musculares y ¢seas secretan factores que se influyen mutuamente, regulando la masa y la funcion
de ambos tejidos. Esta interdependencia subraya la amenaza clinica de la "osteosarcopenia”, una
condiciéon combinada de baja masa muscular y baja densidad mineral ésea que aumenta
sinérgicamente el riesgo de fragilidad, caidas y fracturas. Por lo tanto, preservar la salud muscular
no es solo una cuestion de mantener la movilidad, sino una estrategia fundamental para la
prevencion de enfermedades metabdlicas y la promocién de un envejecimiento saludable.

1.2 Fisiologia de la contraccion y regeneracion muscular

La estructura del musculo esquelético es una obra maestra de ingenieria bioldgica,
organizada jerdrquicamente para optimizar la generaciéon de fuerza.
Cada musculo estd envuelto por una capa de tejido conectivo denso
llamada epimisio. Dentro, se agrupan haces de fibras musculares
denominados fasciculos, cada uno rodeado por el perimisio.

A nivel individual, cada fibra muscular o miofibra estd envuelta
por el endomisio. -

_ -
="
La miofibra es un sincitio multinucleado cuyo interior esta ' /
dominado por las miofibrillas, las cuales contienen los filamentos
contrdctiles de actina (delgados) y miosina (gruesos). Estos
filamentos estdn organizados en unidades repetitivas
llamadas sarcoémeros, la unidad contrdctil fundamental
del musculo. La interaccion ciclica entre actina y miosina,
impulsada por ATP, genera la contracciéon muscular.
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Anatomia del musculo esquelético
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Figura adaptada de Walker, 2020

La lesion muscular se caracteriza principalmente por una fase inflamatoria, una fase
regenerativa y una fase de reparacion. El desenlace de la lesion depende de multiples factores,
y puede resultar en la regeneracion funcional completa del tejido dafado. Fibrosis (la cual
resulta en una disfuncién muscular).

Una de las capacidades mds notables del musculo esquelético es su plasticidad y su
extraordinaria capacidad de regeneracion. Tras una lesion, la estructura y funciéon muscular
pueden restaurarse completamente gracias a una poblacion de células madre adultas
residentes, conocidas como células satélite. Estas células, normalmente quiescentes, se activan
en respuesta a sefales de dafo o crecimiento, proliferando y fusiondndose para reparar las
fibras dafnadas o formar nuevas miofibras. Este potencial regenerativo intrinseco es un objetivo
clave para las intervenciones terapéuticas destinadas a preservar o restaurar la masa muscular.

1.3 El balance dindmico: Anabolismo y catabolismo proteico

La masa muscular no es estatica; es el resultado de un equilibrio dindmico y continuo entre la
sintesis de proteinas musculares (anabolismo) y la degradacion de proteinas musculares \
(catabolismo). Este proceso, conocido como recambio proteico, permite al musculo adaptarse a

las demandas funcionales y repararse. En condiciones de salud, las tasas de sintesis y
degradacion estan finamente equilibradas, manteniendo la masa muscular. Sin embargo, en
estados de enfermedad, inmovilizacion o durante el envejecimiento, este equilibrio se inclina

hacia el catabolismo, resultando en una pérdida neta de masa y funcion muscular.
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La regulacién de este balance es controlada por complejas vias de sefializacion intracelular. La via
de la diana de rapamicina en mamiferos (mTOR, por sus siglas en inglés) es el principal regulador
del anabolismo, integrando sefiales de nutrientes (como los aminodcidos) y factores de crecimiento
para estimular la sintesis proteica. Por el contrario, la principal via catabdlica es el sistema
ubiquitina-proteasoma, que marca las proteinas para su degradacion selectiva. Comprender
estas vias es fundamental para desarrollar estrategias terapéuticas que puedan modular este
equiliblrio, promoviendo el anabolismo y/o inhibiendo el catabolismo para proteger la masa
muscular.

Este doble mecanismo confiere al HMB un perfil tinico como "modulador del metabolismo
muscular”, un diferenciador para la comunidad médica.

2.0. La amenaza silenciosa: Fisiopatologia
de la pérdida de masa muscular

La pérdida de masa muscular es un proceso multifactorial que se acelera con la edad y en
presencia de enfermedades crénicas, representando un desafio clinico significativo. Su
fisiopatologia involucra una compleja interaccién de factores neuroldgicos, inflamatorios y
metabdlicos que inclinan la balanza del recambio proteico hacia un estado catabdlico neto.

2.1 El envejecimiento y el musculo: El concepto de "Inflammaging"

El envejecimiento se asocia con una pérdida progresiva e inexorable de
masa y fuerza muscular. Este proceso se origina, en parte, a nivel de la
unidad motora. Con la edad, se produce una denervacion de las fibras
musculares debido a la pérdida de neuronas motoras. Aunque existen
mecanismos compensatorios de reinervacion por parte de las
neuronas motoras supervivientes, este proceso se vuelve ineficiente
con el tiempo, llevando a una pérdida neta de fibras musculares,
especialmente las de contraccion rapida (tipo Il), que son
cruciales para la fuerza y la potencia

Este declive neuromuscular se ve exacerbado por un
fendmeno sistémico conocido como "inflammaging”.
Este término describe un estado de inflamacion cronica,
sistémica y de bajo grado que caracteriza al
envejecimiento, sin una causa infecciosa clara. Se
manifiesta por niveles circulantes elevados de marcadores |
proinflamatorios como la interleucina-6 (IL-6), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la proteina C reactiva (PCR).
Este ambiente proinflamatorio tiene efectos deletéreos
directos sobre el musculo, promoviendo la degradacion
proteica a través de la activacion de vias catabdlicas e
induciendo resistencia a la insuling, lo que a su vez \
compromete la sintesis proteica. El "inflammaging” es, por
tanto, un motor clave en la patogénesis de la sarcopenia
relacionada con la edad. A
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2.2 Sarcopenia: Definicion, diagndstico y consecuencias clinicas
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: 'EI éim‘ignosﬂco en la practica c||n| ase aso en Io evaluacion de tres componentes: masa muscular,
fuerza muscular y rendimiento fisico. El algoritmo del EWGSOP recomienda un enfoque escalonado.
Para el cribado inicial en la consulta, se puede utilizar el cuestionario SARC-F, una herramienta
simple de cinco preguntas que evalua la percepcion del paciente sobre su fuerza y funcion." Si el
resultado es sugestivo, se procede a medir la fuerza muscular (e]. con un dinamdémetro de mano) y
la masa muscular (ej. mediante bicimpedancia o, de forma mds sencilla, midiendo la circunferencia
de la pantorrilla, con puntos de corte de <34 cm para hombres y '<33 cm para mujeres). La
confirmacién de sarcopenia grave se realiza evaluando el rendimiento fisico a través de pruebas
como la velocidad de la marcha o la prueba Timed Up and Go (TUG).

2.3 Diagndstico diferencial: distincion entre sarcopenia, caquexia y el sindrome de fragilidad

En la préctica clinica, es fundamental diferenciar la sarcopenia de otros sindromes de desgaste
que, aungque pueden coexistir, tienen fisiopatologias y enfoques terapéuticos distintos. La caquexia
y el sindrome de fragilidad son los principales diagndsticos diferenciales.

Caquexia: Es un sindrome metabdlico complejo asociado a una enfermedad subyacente (como
cdncer, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal cronica) y se caracteriza por una pérdida de
peso severa que afecta tanto a la masa muscular como al tejido adiposo. A diferencia de la
sarcopenia pura, la caquexia estd impulsada por una respuesta inflamatoria sistémica muy
pronunciada (con niveles marcadamente elevados de PCR e IL-6) y anorexia. Un criterio
dlognost|co clave es una pérdida de peso de al menos el 5% en los ultimos 12 meses (o un IMC <20
kg/m?) en el contexto de una enfermedad crénica. Crucialmente, la caguexia no es reversible
unicamente con soporte nutricional debido a las profundas alteraciones metabdlicas subyacentes.

Sindrome de Fragilidad: Es un sindrome geridtrico mds amplio que denota un estado de mayor
vulnerabilidad a los estresores. El fenotipo de fragilidad de Fried, el modelo mds aceptado, se
define por la presencia de tres o mds de los siguientes criterios: pérdida de peso no intencionada,
agotamiento auto-reportado, debilidad (medida por fuerza de prension), velocidad de marcha
lenta y bajo nivel de actividad fisica. La sarcopenia es el componente central de la fragilidad fisica,
pero la fragilidad es un concepto multidimensional que también puede incluir componentes
cognitivos y sociales. Un paciente puede tener sarcopenia sin ser fragil, pero la mayoria de los
pacientes fragiles tienen sarcopenia.
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La siguiente tabla resume las diferencias clave para facilitar el diagnéstico diferencial en el

entorno clinico.

Criterio

Sarcopenia

Caquexia

Sindrome de
Fragilidad
(Fenotipo de Fried)

Definicion
principal

Perdida de masaq,
fuerzay funcion
muscular.

Sindrome metabdlico
complejo asociado a
enfermedad, con
pérdida de musculo y
grasa.

Estado de
vulnerabilidad a
estresores con
reservas fisioldgicas
disminuidas.

Pérdida de peso

Puede ocurrir, pero no
es un criterio
definitorio.

Criterio diagnostico
clave (25% en <12
meses).

Criterio diagnostico
clave (pérdida no
intencional >4.5 kg en
el ltimo ano).

Composicion
corporal

Pérdida
predominante
de masa muscular.

Pérdida de masa
muscular y masa
grasa.

Pérdida de masa
muscular es un
componente central.

Marcadores
inflamatorios

~ Pueden estar
ligeramente elevados
("inflammaging”).

Tipicamente muy
elevados (PCR, IL-6).

Frecuentemente
elevados.

Anorexia

No es un criterio
definitorio, aunque
puede estar presente
en adultos mayores.

Criterio diognéstico
comun.

No es un criterio
definitorio, pero el
agotamiento si lo es.

Enfermedad
subyacente

Primaria (edad) o
Secundaria
(enfermedad, desuso,
malnutricion).

Siempre presente y es
el ﬁu@mmﬁéhémma e
eléspdander, ROCHS).

Epcuen%@%g
cm des

multiples.

Reversibilidad
con nutricion

Parcialmente
reversible,
especialmente con
gjercicio.

No reversible solo con
nutricion.

El manejo es
multifactorial
(nutricion, ejercicio,
manejo de
comorbilidades).




2.4 Pérdida muscular en la inmovilizacion: La "resistencia anabolica” como desafio clinico

La atrofia muscular por desuso, que ocurre durante periodos de inmovilizacién como el reposo en
cama o la inmovilizacién de una extremidad, es un proceso rapido y clinicamente significativo.
Incluso unos pocos dias de inactividad pueden provocar una pérdida sustancial de masa y fuerza
muscular. La fisiopatologia subyacente es un profundo desequilibrio en el recambio proteico.

El mecanismo principal no es un aumento masivo de la degradacion proteica, sino una drdstica
supresion de la sintesis de proteinas musculares (MPS, por sus siglas en inglés). Este fenomeno va
acompanado del desarrollo de la "resistencia anabdlica”, un estado en el que el musculo se vuelve
menos sensible a los estimulos anabdlicos habituales, como los aminodcidos de la dieta y la
insulina. En un musculo inmovilizado, la ingesta de una comida rica en proteinas no logra estimular
la MPS en la misma medida que en un musculo activo. Esta resistencia anabdlica representa un
desafio clinico formidable, ya que implica que las estrategias convencionales, como simplemente
aumentar la ingesta de proteinas, pueden ser insuficientes para contrarrestar la atrofia por desuso.
Se requiere una intervencidon que pueda superar esta insensibilidad y reactivar directamente las
vias de sefializacion anabdlica dentro de la célula muscular.

3.0. Hidroximetilbutirato (HMB):
Una molécula de seializacion dave

El B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB) ha surgido como una molécula de interés clinico debido a su
capacidad unica para modular el metabolismo proteico muscular. No es simplemente un nutriente,
sino una molécula de sefalizacion activa que interviene en las vias fundamentales que gobiernan
la masa muscular.

3.1 Origen y metabolismo: Del aminodcido leucina al HMB

El HMB es un metabolito natural del aminodcido esencial de cadena ramificada, la leucina.” El
metabolismo de la leucina sigue varias vias, pero la que conduce al HMB es minoritaria. El primer
paso es la transaminacion reversible de la leucina a su cetodcido, el a-cetoisocaproato (KIC).
Posteriormente, en el citosol de las células, la enzima KIC dioxigenasa convierte una pequefia
fraccion de KIC en HMB. Se estima que solo alrededor del 5% de la leucina oxidada en el cuerpo se
convierte en HMB.

06 \ “Mmr'ol E /7‘ —



3.2 La limitacion dietética: Razones para la suplementacion
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La eficacia del HMB reside en suiop{éécrddd unica para actuar simultdneamente sobre las dos
caras del recambio proteico muscular: estimula el anabolismo e inhibe el catabolismo. Este
mecanismo de accién dual lo distingue de otros suplementos nutricionales y lo posiciona como el
modulador del metabolismo muscular, ayudando a preservar la integridad y funcion del musculo a
través de un doble mecanismo de accién cientificamente comprobado.

[B-hidroxi B-metilbutirato (HMB) ] ’

(I 4

Izacion

S

® Profeasoma ubiquifing

Principales vias de sefial

© Eje GH/IGF-1 ® Autofagio-lisosomal

mTOR: molécula diana de rapamicina en mamiferos; IGF-1: factor de crecimiento tipo insulina 1.
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3.4 Estimulo Anabélico: Activacion de la via de sefializacion mTOR

El HMB promueve activamente la sintesis de proteinas musculares a través de la activacion de la via
de senalizacién mTOR (diana de rapamicina en mamiferos), que funciona como el principal
regulador del crecimiento celular. La activacion de mTORC1 (complejo 1 de mTOR) desencadena
una cascada de fosforilacion que culmina en el inicio de la traduccion del ARNm y, por lo tanto, en
la sintesis de nuevas proteinas.

Un aspecto crucial y distintivo del HMB es que su mecanismo de activacion de mTORC1 parece ser
independiente de la principal via de deteccién de leucina. La leucina activa mTORC1 a través de
un complejo sensor que involucra a las proteinas Sestrin2 y Rag. Sin embargo, estudios han
demostrado que el HMB puede activar mTORCI1 sin afectar este complejo, sugiriendo que utiliza
una via de sefializacion alternativa o paralela, posiblemente involucrando a intermediarios como
PI3K/Akt en ciertos contextos.”” Esta independencia es de gran relevancia clinica, ya que sugiere
que el HMB puede proporcionar un estimulo anabdlico adicional incluso en presencia de una
ingesta adecuada de leucina y podria ser particularmente eficaz en condiciones de "resistencia
anabdlica”, donde la sensibilidad a la leucina puede estar disminuida.

3.5 Freno Catabélico: Inhibicion de la via ubiquitina-proteasoma

El efecto mds potente y consistentemente demostrado del HMB es su capacidad anticatabdlica.
Actua principalmente inhibiendo el sistema ubiquitina-proteasoma (UPS), la principal maqguinaria
celular para la degradacion selectiva de proteinas. En estados catabdlicos (como la inmovilizacion,
el envejecimiento o la enfermedad), la actividad del UPS aumenta, marcando las proteinas
miofibrilares con moléculas de ubiquitina para su posterior destruccion en el proteasoma. El HMB
interfiere con este proceso, reduciendo la expresion y la actividad de componentes clave del UPS,
lo que resulta en una menor degradacion de las proteinas musculares.

Ademds de inhibir el UPS, el HMB también atenuta la apoptosis (muerte celular programada) en las
células musculares al disminuir la activacion de las caspasas, una familia de proteasas que
ejecutan el programa apoptdtico. Al actuar como un freno en estas dos vias destructivas, el HMB
protege eficazmente la masa muscular existente del desgaste excesivo, un efecto particularmente
valioso en pacientes en riesgo de atrofia.

Mecanismos propuestos
del -hidroxi-metilbutirato (HMB)
sobre el misculo esquelético:

Inhibe el sistema
ubiquitina-proteasoma—
| proteolisis

Inhibe el sistema
autofagia-caspasa
| apoptosis de mionicleos

Estimula la via mTOR
1sintesis de proteinas

Tliberacién de calcio del
reticulo sarceplasmico —
mejora el acoplamiento
excitacién-contraccién

TGH e IGF-1—
11 sintesis de proteinas
y 1 protedlisis

1proliferacién de células
satélite —
treparacién tisular

1 sintesis de colesterol —
Treparacién tisular

Adaptado de Holecek, 2017

T biogénesis mitocondrial —
Trendimiento aerébico




4.0 Evidemiu Clinica del HMB en la
preservacion y recuperuclon muscular

4.1 HMB en el adulto mayor: Combate a la sarcopenia y la fragilidad

La sarcopenia y la fragilidad representan dos de los mayores desafios en la geriatria, y es en este
campo donde el HMB ha mostrado algunos de sus resultados mds prometedores. Multiples
estudios y metaandlisis han evaluado el efecto de la suplementacion con HMB, generalmente a
una dosis de 3 g/dia, en adultos mayores. Una revision sistemdtica y metaandlisis realizada por
Bear et al. (2019), que incluyd 15 ensayos clinicos aleatorizados con mdas de 2,000 pacientes,
concluyé que la suplementacion con HMB (ya sea solo o en combinacion) resultd en un aumento
significativo tanto en la masa muscular como en la fuerza muscular en comparacién con los grupos
de control.

Un estudio de referencia en este dmbito es el ensayo NOURISH (Nutrition effect On Unplanned
Readmissions and Survival in Hospitalized patients). Este estudio multicéntrico, prospectivo vy
aleatorizado incluyé a 622 adultos mayores (265 afos) malnutridos y sarcopénicos. El grupo de
intervencion recibio un suplemento nutricional oral alto en proteinas y.calorias, enriquecido con 1.5
g de HMB dos veces al dia (total 3 g/dia). Aunque el estudio no alcanzé su objetivo primario
compuesto (tasa de reingreso hospitalario y mortalidad a 90 dias), los andlisis de los componentes
secundarios revelaron hallazgos de gran importancia clinica. El grupo que recibid HMB mostro una
mejora significativa en el estado nutricional y en la fuerza de prension palmar. Mdas notablemente,
se observd una reduccioén estadisticamente significativa del 51% en la mortalidad a los 90 dias en el
grupo de HMB en comparacion con el grupo de control (4.8% vs. 97%; p<0.018). Este hallazgo,
aungue secundario, sugiere un potente efecto protector del HMB en una poblacion de alto riesgo.

4.2 HMB en la recuperacion clinica: Atenuando la atrofia por desuso

La pérdida de masa muscular durante periodos de inmovilizacion o reposo en cama es rapida vy
severa, complicando la recuperacion de cirugias y enfermedades. El HMB ha demostrado ser una
herramienta eficaz para mitigar esta atrofia por desuso, probablemente al contrarrestar la
“resistencia anabdlica" inducida por la inactividad.




Un estudio aleatorizado y multicéntrico de Malafarina et al. (2017) evaludé a 92 pacientes ancianos
(edad media 86 afos) durante la rehabilitacion motora después de una fractura de cadera, una
situacion cldsica de inmovilizacion seguida de un periodo de recuperacion exigente. El grupo de
intervencién recibid un suplemento nutricional enriquecido con HMB (3 g/dia) durante 30 dias. Los
resultados mostraron que, mientras el grupo de control experimentd una disminucién en el indice de
masa corporal y en el indice de masa magra apendicular, estos pardmetros se mantuvieron
estables en el grupo de HMB, con una diferencia significativa entre los grupos. Los autores
concluyeron que la suplementaciéon con HMB ayudd a preservar la masa magra y el estado
nutricional durante el periodo critico de rehabilitacion. Otros estudios en modelos de inmovilizacion
han corroborado estos hallazgos, demostrando que el HMB puede atenuar la pérdida de masa y
fuerza muscular, facilitando una recuperacion mads rdpida y completa.

4.3 HMB en el rendimiento fisico: Optimizacién de la recuperacién

Aunque el enfoque principal de esta monografia es clinico, la evidencia en el dmbito deportivo
refuerza la comprensiéon de los mecanismos del HMB. En atletas, el principal beneficio del HMB no
parece ser un aumento masivo de la hipertrofia en individuos ya entrenados (donde la evidencia es
mixta), sino mds bien una reduccion del dafio muscular inducido por el ejercicio y una aceleracion
de la recuperacion.

Estudios en poblaciones que realizan ejercicio intenso han demostrado consistentemente que la
suplementacion con HMB reduce los niveles séricos de marcadores de dafo muscular, como la
creatina quinasa (CK) y la lactato deshidrogenasa (LDH). Al mitigar el dafio en el sarcolema y
reducir la protedlisis, el HMB permite a los atletas recuperarse mds radpidamente, disminuir el dolor
muscular de aparicion tardia (DOMS) y potencialmente mantener una mayor frecuencia e
intensidad de entrenamiento. Este efecto protector bajo estrés fisico intenso es andlogo a su efecto
protector en estados de estrés catabodlico clinico, como la enfermedad o la inmovilizacion.

La siguiente tabla resume la evidencia clinica mas relevante para el uso del HMB en poblaciones
clave.

Poblacién de Estudio | Referencia (Autor, Aio)| Diseiio del Estudio Dosis de HMB m Resultados Principales

Mejora del estado
Adultos mayores Ensayo Clinico 3 g/dia (en nutricional y fuerza de
malnutridos Deutz et al. (2016) Aledtorizado suplemento) prension. Reduccion

Ani NOURISH del 51% en la
y sarcopenicos ( ) mortalidad.

Pacientes ancianos | Malafarina et al. (2017) Ensayo Clinico 3 g/dia(en 30 dias Preservacién de la

= i suplemento masa magra
post Cf(;%céf%fc‘ de Aleatorizadot P ) apendicular y el IMC

en comparacion con
el control.

Bear et al. (2019) Revision Sistemdticay | Variable (tipicamente Variable Aumento significativo
Adultos nmEReIEE Metaandlisis 3 gfo)ll'o) de la masa muscular y
(metaandlisis) la fuerza muscular.

Reduccion de
" . , marcadores de dario
Atletas (revision) S'Ote{zgd&”k'”s Bavishen 15 -3 g/dia Vetial5lE muscular (CK, LDH).
Evidencia mixta para
ganancias de masa
en entrenados.

2 ‘ Atenuacién de la
Multiol Sanchez-Martinez et Revision 3-4 g/dIO \elgle] o)<} pérdida muscular en
ultiples al. (2023) cancer, restriccion
condiciones calérica e

catabdlicas inmovilizacion.
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5.0 El HMB en el Contexto Terapéutico:
Ventajas de una Formulacion Aislada

comprension del HMB ha evolucionado. De ser visto como un simple componente en formulas
utricionales completas, ahora se reconoce como una molécula de sefializacion precisa con un
mecanismo de accion unico. Esta distincion es fundamental para apreciar la ventaja clinica de una
formulacion de HMB aislado, que permite una intervencion terapéutica dirigida y personalizada, en
contraste con el enfoque de "talla unica" de los suplementos combinados.

5.1 Mecanismos complementarios, no excluyentes: HMB, Proteina y Creatina

En la practica clinica, es comun encontrar el uso de diversos suplementos para la salud muscular.
Las entrevistas con profesionales de la salud en México confirman una mayor familiaridad y
preferencia por la proteina y la creatina, mientras que el HMB a menudo se percibe como un
ingrediente mds dentro de alguna formulas comerciales. Sin embargo, sus mecanismos de accion
son distintos y complementarios, no competitivos.

Proteina (Aminodcidos): Su funcion principal es estructural. Proporciona los "bloques de
construccion” (aminodcidos) necesarios para la sintesis de nuevas proteinas musculares. Una
ingesta adecuada es el requisito previo fundamental para el anabolismo, pero por si sola puede no
ser suficiente para estimular la sintesis en estados de resistencia anabdlica.

Creatina Monohidrato: Su rol es primordialmente energético. La creatina aumenta las reservas
intramusculares de fosfocreatina, facilitando el reciclaje rapido de ATP durante contracciones de
alta intensidad. Esto mejora el rendimiento, la fuerza y el volumen de entrenamiento, lo que
indirectamente puede conducir a la hipertrofia. No tiene un efecto anticatabdlico directo
comparable al del HMB.

La creatina es transportada a través del torrente sanguineo hacia varios tejidos, incluidos los
musculos esqueléticos. Dentro de las células musculares, la creatina sufre fosforilacion y forma
fosfocreating, la cual es crucial durante periodos de alta demanda energética, como la actividad
fisica intensa, ya que actua como una reserva rapida de fosfatos de alta energia que pueden
utilizarse para la regeneracion de ATP. Este proceso rdpido es esencial para mantener la
contraccién muscular y el rendimiento durante ejercicios de corta duracion y alta intensidad.

Hidroximetilbutirato (HMB): Su funcion es de sefializacion. Actta como un "director de obra"
metabdlico. No aporta una cantidad significativa de materia prima, pero envia sefiales potentes
para (1) activar la maquinaria de construccion (via mTOR) y (2) detener la demolicion (inhibicion de
la via ubiquitina-proteasoma).

HMB un metabolito de la leucina, ha ganado atencion por su potencial para mitigar la atrofia
muscular. Fisiologicamente, el HMB promueve la sintesis de proteinas, ademas, el HMB puede inhibir
la degradacion de proteinas al reducir la actividad del proteasoma. Estas propiedades hacen del
HMB un candidato prometedor para prevenir y tratar la atrofia muscular en diversos escenarios
clinicos. La atrofia muscular se caracteriza por la reduccion del tamafio de las fibras musculares, la
disminucién del contenido proteico y la disminucion de la capacidad de generaciéon de fuerza. Los
factores de riesgo incluyen reposo prolongado en cama, inmovilizacion, dietas deficientes en
proteinas y condiciones inflamatorias. Las intervenciones de tratamiento actuales se centran en el
gjercicio de resistencia y la suplementacién nutricional.Por lo tanto, la atrofia muscular, presenta
pérdida de masa y funcion muscular, generando un problema de salud significativo con diversas
etiologias. Esta condicidon puede resultar de varios factores, incluyendo el envejecimiento, la

ctividad, la desnutricion y las enfermedades cronicas.
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La siguiente tabla clarifica estos roles distintos, proporcionando un marco conceptual para su uso

clinico.

Suplemento

Proteina
(Aminodcidos)

Creatina Monohidrato

Rol Metabélico
Primario

Estructural
(Blogues de
construccion)

Energético (Reciclaje
de ATP)

SefAalizacion
(Modulador
metabdlico)

Mecanismo
Molecular Principal

Provision de sustrato
para la sintesis
proteica.

Aumento de las
reservas de
fosfocreatina.

Activacion de mTOR /
Inhibicién de la via
ubiquitina-proteasom
a.

Indicacién Clinica
Primaria

Deficiencia proteica,
aumento de
requerimientos (e;.
recuperacion).

Mejora del
rendimiento en
ejercicios de alta
intensidad, dinapenia.

Estados catabdlicos,
sarcopenia, atrofia
por desuso, resistencia
anabdlica.

5.2 La ventaja de la precision: ;Por qué un suplemento de HMB aislado permite una intervencion dirigida?

El principal valor de una formulacion de HMB aislado radica en la capacidad de desacoplar la
sefalizacion metabdlica de la nutricion a granel. Las formulas nutricionales completas son
herramientas valiosas para pacientes con malnutricion generalizada, pero su composicion fija
(proteinas, carbohidratos, grasas, vitaminas) puede ser una limitacion en escenarios clinicos
especificos. Un suplemento de HMB aislado ofrece al clinico una flexibilidad terapéutica que no es
posible con una formula rigida, permitiendo una personalizacion precisa del tratamiento segun las
necesidades individuales del paciente.

Este enfoque de precision se alinea con los principios de la medicina moderna, donde el
tratamiento se adapta al perfil fisiopatoldgico del paciente en lugar de aplicar una solucion
enérica. Permite al médico prescribir una molécula con un efecto farmacologico claro
modulacion del recambio proteico) sin introducir variables de confusién como calorias,

macronutrientes o un perfil

contraproducentes.

vitominico que pueden no ser

necesarios o

incluso ser



5.3 Casos de uso para HMB aislado: El poder de la personalizacion
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3.Paciente Geriatrico con Ingestc Pﬁfe‘h‘ Adecuada: No es infrecuente encontrar adultos
mayores que, a pesar de cumplir con las recomendaciones de ingesta de proteinas (ej. 1.2-1.5
g/kg/dia), contintian perdiendo masa muscular. Esto a menudo se debe a la resistencia anabdlica
del envejecimiento. En este caso, afiadir mds proteina tiene un rendimiento decreciente. El HMB
aislado, al actuar a través de una via de sefalizacion parcialmente independiente de la leucina,
ofrece un estimulo anabolico adicional y un freno catabdlico que la proteina por si sola no puede
proporcionar.

4.Paciente en Terapia con Agonistas del Receptor de GLP-1: Los nuevos medicamentos para la
obesidad, como los agonistas del GLP-1, inducen una pérdida de peso significativa al suprimir el
apetito. Sin embargo, esta pérdida de peso puede incluir una proporcion preocupante de masa
magra. Estos pacientes a menudo experimentan saciedad temprana y nduseas, lo que dificulta el
consumo de grandes volumenes. Un suplemento de HMB aislado, que puede administrarse en
comprimidos de bajo volumen, es mucho mds facil de tolerar que un batido nutricional voluminoso.
Proporciona un apoyo muscular dirigido sin exacerbar el malestar gastrointestinal ni la sensacion
de plenitud.

En cada uno de estos casos, el HMB aislado no compite con la proteina o la nutricién completa;

actua como una herramienta farmacolégica de precision que se afade al arsenal del clinico para
abordar un problema fisiopatolédgico especifico: el desequilibrio del recambio proteico muscular.

— A

6.0 Guia Practica para el Profesional
de la Salud en México

Ay

La integraciéon del HMB en la practica clinica requiere no solo un entendimiento de su ciencia, sino
también una guia clara sobre su aplicacion, dosificacion y el marco regulatorio especifico del pais.
Esta seccion proporciona recomendaciones prdcticas para el profesional de la salud en México.
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6.1 Idenfificacion de pacientes candidatos para la suplementacion con HMB
I

El HMB es mds efectivo en estados de estrés catabodlico. El clinico debe considerar la
suplementacion con HMB en los siguientes perfiles de pacientes:

» Adultos mayores (265 afos): Especialmente aquellos diagnosticados con sarcopenia (baja
masa, fuerza o funcion muscular), sindrome de fragilidad, o que presentan un alto riesgo de
caidas.

* Pacientes en periodo perioperatorio: Particularmente en cirugia ortopédica mayor (ej.
reemplazo de cadera o rodilla) o cirugia albdominal mayor, para mitigar la pérdida muscular
preoperatoria y acelerar la recuperacién funcional postoperatoria.

* Pacientes con inmovilizacién prolongada: Aquellos en reposo en cama por enfermedad aguda,
pacientes con fracturas que requieren inmovilizacién de una extremidad, o pacientes en
unidades de cuidados intensivos (una vez estabilizados).

* Pacientes con enfermedades crénicas catabédlicas: Como coadyuvante en el manejo de la
caquexia asociada a cdncer, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) o VIH, para ayudar a preservar la masa muscular.

* Pacientes con obesidad sarcopénica: Como parte de un programa integral de pérdida de peso
que incluya dieta hipocaldrica y ejercicio de resistencia, para maximizar la pérdida de grasa
mientras se minimiza la pérdida de musculo.

6.2 Dosis recomendada, sequridad y tolerabilidad

La dosis de HMB que ha demostrado ser consistentemente efectiva en la mayoria de los ensayos
clinicos es de 3 gramos por dia. Se recomienda dividir esta dosis en dos o tres tomas a lo largo del
dia (ej. Tgramo tres veces al dia) para mantener niveles plasmdaticos mds estables.

El HMB estd disponible comercialmente en dos formas principales:

* HMB como sal de calcio (HMB-Ca): Es la forma mds estudiada y comiunmente disponible. Es
estable y se presenta generalmente en comprimidos o polvo.

* HMB en forma de dcido libre (HMB-FA): Es una forma mds nueva que, segun algunos estudios,
puede absorberse mds rdpidamente y alcanzar concentraciones plasmdaticas mads altas,
aunqgue la evidencia sobre su superioridad clinica aun se estd desarrollando.

En cuanto a la seguridad, el HMB ha demostrado ser un suplemento muy seguro y bien tolerado.
Numerosos estudios, incluyendo aquellos de larga duraciéon, no han reportado efectos adversos
significativos asociados a su consumo en las dosis recomendadas. No se han observado
alteraciones en la funcion hepdatica, renal o en el perfil lipidico que sean motivo de preocupacion
clinica.
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7.0 Conclusion: Integrando el HMB

como Herramienta Estratégica en la Salud Muscular

ofia por-desuso y la fragilidad, emerge no solo como un impedimento para la movilidad, sino
I amenaza sistémica grave que predice discapacidad, morbilidad y mortalidad.

i-B-metilbutirato (HMB) se presenta como una intervencién molecularmente dirigida y

te probada para abordar este desafio. Su mecanismo de accién dual, que estimula
potentemente la sintesis de proteinas a través de la via mTOR y, de manera crucial, inhibe la
degradacion proteica al frenar el sistema ubiquitina-proteasoma, lo posiciona como un modulador
integral del recambio proteico muscular. La evidencia clinica es particularmente robusta en las
poblaciones que mds lo necesitan: adultos mayores con sarcopenia, pacientes en recuperacion de
cirugias o enfermedades que inducen un estado catabdlico, y aquellos sometidos a inmovilizacion.
Los hallazgos del estudio NOURISH, que sugieren una reduccion significativa de la mortalidad,
subrayan el profundo impacto clinico que puede tener la optimizacion de la salud muscular en
pacientes vulnerables

Fundamentalmente, la ventaja estratégica de una formulacidon de HMB aislado reside en su
capacidad para ofrecer una terapia de precision. Permite al clinico desacoplar una potente
senalizacion metabdlica de la nutricion a granel, posibilitando un tratamiento personalizado en
escenarios complejos como la enfermedad renal crénica, la obesidad sarcopénica o en pacientes
con resistencia anabdlica a pesar de una.ingesta proteica adecuada.

Para el profesional de la salud en México, el HMB representa una herramienta valiosa, segura y
pasada en la evidencia. Su correcta implementacion puede mejorar significativamente los
resultados clinicos.
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