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Resumen

Introduccion: El B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB) es
un metabolito de la leucina producido a partir del acido
o-cetoisocaproico. EI HMB se utiliza como suplemento
nutricional en el deporte desde 1997, atribuyéndosele
una disminucion de la protedlisis muscular. En los ulti-
mos aiios, se han descrito efectos positivos del HMB en
diversas patologias, lo cual aumenta su probable utilidad
para la mejora de la salud.

Objetivos: Los objetivos de la presente revision son: co-
nocer el metabolismo del HMB, asi como su absorcion y
excrecion; estudiar la posible toxicidad del HMB; e iden-
tificar los mecanismos celulares y moleculares de accion
del HMB cuando se utiliza como suplemento nutricional.

Meétodos: Se utilizaron las bases de datos Web of Scien-
ce, Pubmed y SportDiscus para realizar la bisqueda de
articulos. Los resultados se dividieron en dos partes; en
este articulo se abordan el metabolismo y la posible toxi-
cidad del HMB.

Resultados: Diversos estudios relacionan al HMB con
el metabolismo del colesterol en el miisculo esquelético,
probablemente reduciendo la protedlisis, a través del
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A, que se transforma
a mevalonato, actuando como precursor en la sintesis de
colesterol. Sin embargo, el HMB podria transformarse
en beta-hidroxi-butirato a través del metabolismo del
acetoacetato, por medio de la beta-hidroxibutirato dehi-
drogenasa. Por otra parte, la forma quimica mas habi-
tual en los suplementos nutricionales es la sal de calcio
de HMB y la dosis mas utilizada, de 3 g de HMB/dia. Los
estudios realizados en humanos y en animales muestran
que no existen efectos adversos por el consumo de HMB.

Conclusiones: Los efectos metabolicos y la ausencia de
toxicidad del HMB lo hacen adecuado para su uso como
suplemento nutricional.
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B-HYDROXY-B-METHYLBUTYRATE
AS A DIETARY SUPPLEMENT (I):
METABOLISM AND TOXICITY

Abstract

Introduction: 3-hydroxy-f-methylbutyrate (HMB) is a
leucine metabolite produced from o-ketoisocaproic acid.
HMB supplementation has been used as a dietary su-
pplement in sports since 1997, with the aim of decreasing
muscle proteolysis. In recent years, positive effects have
been reported in different pathologies, which suggests
potential health benefits.

Aims: The objectives of this review are: to know both
HMB metabolism and toxicity, and to identify HMB ce-
llular and molecular mechanisms of action when used as
a dietary supplement.

Methods: A search was performed in the Web of Scien-
ce, Pubmed and SportDiscus data bases. Results were
divided into two parts; this article presents the results
about both HMB metabolism and possible toxicity.

Results: Studies show that HMB is related to choles-
terol metabolism in skeletal muscle, which could reduce
proteolysis, through hydroxy-methyl-glutaryl-coenzy-
me A and mevalonate as a precursor in the synthesis of
cholesterol. However, HMB could also be transformed
from acetoacetate to beta-hydroxybutyrate by beta-hy-
drozybutyrate dehydrogenase. The calcium salt of HMB
is the most used chemical form in dietary supplements,
being the most common dose 3 g of HMB/day. Studies in
humans and animals provide evidence that there are no
adverse effects associated with HMB supplementation.

Conclusion: Metabolic effects and lack of toxicity of
HMB make it an adequate compound to be used as a die-
tary supplement.

(Nutr Hosp. 2015;31:590-596)
DOI:10.3305/nh.2015.31.2.8432

Key words: Metabolism. Toxicity. Leucine. Cholesterol.
Ketone Bodies.



Abreviaturas

ALT: Alanina aminotransaminasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

CaOH: Hidréxido de calcio.

CIC: Acido o-cetoisocaproico.

CoA: Coenzima A.

GGT: y-glutamiltranspeptidasa.

HMB: B-hidroxi-B-metilbutirato.

HMG-CoA: B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA.

IV-CoA: Isovaleril Coenzima A.

LDH: Lactato Deshidrogenasa.

LEU: Leucina.

MC-CoA: B-metil-crotonil-CoA.

MGCoA: B-metil-gluconil-CoA.

Na-HMB: B-hidroxi-B-metilbutirato de sodio.

NaOH: Hidréxido de sodio.

OHB: B-hidroxibutirato.

UIPAC: Unién Internacional de Quimica Pura y
Aplicada.

Introduccion

Los avances en la comprension del metabolismo hu-
mano Yy la fisiologfa del ejercicio han demostrado que
la manipulacion de la ingesta de nutrientes tiene una in-
fluencia positiva en el rendimiento deportivo'. Debido
a lo anterior, el uso de suplementos nutricionales en los
atletas (profesionales y principiantes) y personas que
acuden asiduamente a los gimnasios se ha transforma-
do en una préctica popular, cotidiana y aceptada'”. El
uso agresivo de la mercadotecnia ha llevado a millo-
nes de deportistas a utilizar los suplementos nutricio-
nales con la esperanza de incrementar su rendimiento;
sin embargo las mejoras prometidas en el rendimiento
deportivo por el uso de muchos de estos suplementos
tienen frecuentemente poco o nulo respaldo cientifico;
incluso en algunos casos su consumo puede represen-
tar un riesgo para la salud'?. En consecuencia, es ne-
cesario una mayor investigacion y andlisis del uso de
los suplementos nutricionales en el dmbito deportivo
y de la salud. En la nutricion deportiva, los suplemen-
tos nutricionales vinculados al desarrollo y crecimiento
muscular (proteinas, aminodcidos y derivados) tienen
una gran relevancia debido a que son los que presentan
una mayor demanda y consumo entre los deportistas®*.
En un meta-andlisis realizado por Nissen y Sharp’, en
el que se incluyeron cerca de 250 tipos de suplementos
vinculados al desarrollo y crecimiento muscular, tinica-
mente seis de estos suplementos (creatina, BhidroxiB—
metilbutirato [HMB], cromo, dehidroepiandrosterona,
androstenediona y proteina en polvo) presentaban dos
o mds articulos cientificos en los que se describieran
efectos positivos sobre el desarrollo y crecimiento mus-
cular. De dichos suplementos, tinicamente la creatina
y el HMB mostraron aumentos significativos en masa
muscular y fuerza de los sujetos después de un periodo
de entrenamiento de resistencia’.

En los ultimos afios, el HMB ha cobrado impor-
tancia como suplemento nutricional debido a que se
le atribuyen efectos sobre la disminucién del dafio
muscular* y el incremento del tamafio del musculo?,
lo cual hace a esta molécula relevante para su estu-
dio en el dmbito de la nutricion clinica y deportiva.
Por tanto, reviste interés el analizar la importancia del
HMB como suplemento nutricional, por medio de una
revision de literatura sistematizada, que nos permita
evaluar su utilidad en la salud y el deporte. Los obje-
tivos de la presente revision son: conocer el metabo-
lismo del HMB, asi como su absorcién y excrecion;
identificar la posible toxicidad del HMB; e identificar
los posibles mecanismos celulares y moleculares de
accién del HMB cuando se utiliza como suplemento
nutricional. Esta primera parte se centrard en el meta-
bolismo y la toxicidad del HMB.

Métodos

La busqueda de articulos fue realizada en las bases
de datos: (1) Web of Science de la pagina de bisqueda
para ciencias Web of Knowledge (WoK); (2) Pubmed
para ciencias médicas; y (3) SportDiscus para cien-
cias del deporte. Se incluyeron unicamente trabajos
publicados en inglés y no se tom6 como criterio de
busqueda el afio de publicacion.

Se siguieron los siguientes pasos para buscar y dis-
criminar los articulos a incluir en esta revision: (1)
Se realizé una busqueda de articulos que incluyeran
es su titulo las siguientes palabras: beta-hydroxy-be-
ta-methylbutyrate, B-hydroxy-B-methylbutyrate,
3-hydroxy-3-methylbutyrate, beta-hydroxy-isovale-
rate, B-hydroxy-isovalerate, 3-hydroxy-isovalerate,
supplementation, ingestion, intake y loading. Como
resultado de esta busqueda se obtuvieron 127 referen-
cias publicadas entre los afios 1982 y 2014. (2) Dentro
de dichas referencias, se seleccionaron aquellas que
tuvieran como sujetos de estudio a humanos y algu-
nos estudios en animales que se consideraron de re-
levancia. (3) Ademads, se encontraron 5 revisiones y 2
capitulos de libro que abordaban la utilizacién como
suplemento del HMB.

Finalmente, los resultados de esta revision fueros
divididos en dos partes segtin los objetivos. En este
articulo se presentan los resultados que hacen refe-
rencia al metabolismo y al posible efecto toxico del
HMB.

Leucina y HMB

El B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB; también cono-
cido como B-hidroxi-isovalerato) es un metabolito del
aminodcido ramificado leucina (LEU), que se produce
a partir del dcido o-cetoisocaproico (CIC)®. En estu-
dios in vitro se ha observado que, tanto la LEU como
el CIC, ayudan a disminuir la pérdida de nitrégeno,
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por inhibicion directa de la degradacién de las pro-
tefnas’®. Sin embargo, en investigaciones realizadas
en animales y en humanos, en condiciones normales,
estos compuestos no mostraron claramente tener un
efecto anabdlico, aunque en presencia de estrés o trau-
ma severo (durante periodos de excesiva prote6lisis)
si se puso de manifiesto una accién anticatabdlica.
Esto ultimo llevo a sugerir que, tanto la LEU como el
CIC, serfan solamente activos durante periodos de ex-
cesivo catabolismo o que se produciria un metabolito
de los mismos en una etapa mds avanzada dependien-
te del entorno metabdlico®. Con base en lo anterior,
estudios realizados con tejido de higado de ratones'
y de humanos'!, demostraron que la oxidacién del
CIC por medio de la enzima dcido o-cetoisocaproato
oxigenasa producia la formacién de HMB. Posterior-
mente, Van Koevering y Nissen'? observaron en una
serie de ensayos in vivo, llevados a cabo en cerdos y
corderos jovenes, que el HMB derivaba del CIC. Ade-
mds, por medio de moléculas marcadas con isotopos
radiactivos, comprobaron que en los cerdos el 100%
del HMB provenia del CIC. En posteriores estudios,
Nissen y col.® mostraron que 1,5 0 3 g de HMB al dia
pueden prevenir parcialmente la protedlisis muscular
(disminucion del 20% de la 3-metilhistidina excretada
en orina) y/o dafio muscular (disminucién de un 20-
60% de las enzimas lactato deshidrogenasa y creatina
quinasa en plasma) inducidos por medio de entrena-
miento de resistencia, generando mayores ganancias
musculares. Esto justificé el interés sobre el estudio
de HMB como un suplemento nutricional con un am-
plio potencial de uso.

Metabolismo del HMB

En 1997, Nissen y Abumrad' presentan la proba-
ble ruta metabdlica del HMB a partir del aminodcido
LEU, que puede provenir de la dieta (fuente exdgena)
o bien de la protedlisis muscular (fuente endégena)'>.
En el citosol y la mitocondria de las células muscu-
lares, la LEU es transaminada a CIC (Fig. la). Sin
embargo, la mayor parte del metabolismo del CIC se
realiza en el higado; aproximadamente el 90% del CIC
es oxidado, de forma irreversible a isovaleril coenzima
A (IV-CoA) en la mitocondria de las células hepadticas,
por medio del complejo de la deshidrogenasa de a-ce-
todcidos de cadena ramificada (Fig. 1b). Posterior-
mente, el IVCoA se deshidrogena enzimdticamente a
B-metil-crotonil-CoA (MC-CoA) (Fig. 1c), el cual, en
presencia de biotina, es carboxilado enzimaticamente
y se transforma en B-metil-gluconil-CoA (MGCoA)
(Fig. 1d). E1 MG-CoA se hidrata enzimdticamente para
formar B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
(Fig. 1e). Finalmente, se produce una degradacion del
HMG-CoA a acetoacetato y acetil-CoA (Fig. 1)'*'5.

Aproximadamente el 10% restante del CIC es oxi-
dado a HMB, en presencia de oxigeno molecular y
hierro'é, por medio de la enzima CIC dioxigenasa, en

el citosol de las células hepdticas'"'*!'* (Fig. 1g). En
este punto, el HMB puede tener dos posibles destinos:
a) su excrecion a través de la orina o, b) su conversion
a B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). En
1983, Sauborin y Bieber" proponen que la transfor-
macién del CIC a HMB, por medio de la enzima CIC
dioxigenasa, podria prevenir la excesiva acumulacion
de CIC (el cual es potencialmente téxico) y dado que
el HMB es un metabolito de caracteristica mds polar,
éste se excretaria en la orina (Fig. 1h).

El complejo HMB-CoA puede carboxilarse y for-
mar directamente HMG-CoA (Fig. 1i); o bien, pue-
de deshidratarse y generar MC-CoA (B-metil-croto-
nil-CoA), el cual a su vez se transforma en MG-CoA
y, finalmente, en HMG-CoA'*' (Fig. 1j). Este puede
degradarse de forma reversible a acetoacetil-CoA y
acetil-CoA (Fig. 1k). En 1997, Nissen y Abumrad"
propusieron que el HMGCoA podria transformar-
se enzimdticamente a mevalonato por medio de la
HMG-CoA reductasa y asf actuar como precursor en
la sintesis de colesterol (Fig. 11). Sin embargo, esto
dltimo no ha sido comprobado y sélo tiene base en el
argumento de que, en estudios in vivo, se ha demostra-
do que el carbono proveniente de la LEU se incorpora
al colesterol'’; pero se desconoce qué porcentaje de
carbono proviene directamente del HMB".

Finalmente, y como ya fue mencionado, el paso del
MC-CoA a MGCoA estd limitado a la presencia de
biotina, por lo que cuando existe deficiencia de esta
vitamina se produce un aumento en paralelo de los
niveles de HMB y de la concentracion de 4cido metil-
crotonico, resultante de la baja actividad de la enzima
MC-CoA carboxilasa. Por ello, se ha sugerido que el
dcido metilcroténico pudiera ser hidratado por medio
de la enol-CoA hidrasa y formar asi HMB (Fig. 1m),
ya que esta enzima se encuentra incluida dentro del
metabolismo de la isoleucina. Sin embargo, también
se ha propuesto que el aumento en HMB asociado al
del 4cido metilcroténico puede deberse, simplemente,
a la inhibicién resultante de la modulacion de varias
enzimas durante la via metabdlica de retorno al CIC.

Un punto importante en el metabolismo del HMB
es que en ningun estudio se ha hecho patente su re-
lacién con los cuerpos cetonicos (beta-hidroxibutira-
to, acetoacetato y acetona) aunque se menciono en el
posible metabolismo del HMB, propuesto por Nissen
y Abumrad" (ver Fig. 1f y 1k), en el cual la transfor-
macién final en el citosol y en la mitocondria darfa
como origen el acetoacetato y la acetil-coenzima A.
La conversion de acetoacetato a beta-hidroxibutirato
(OHB) es bien conocida y se encuentra regulada por
la beta-hidroxibutirato dehidrogenasa (Fig. 1n)'#!%. Es
por ello que, cabria esperar que el HMB funcionara
como un precursor de los cuerpos ceténicos, incre-
mentando asi su concentracién en sangre?!, Ademds,
es interesante mencionar que la diferencia quimica
entre el HMB y el OHB radica solamente en un grupo
metilo por lo cual ambas moléculas compartirian una
base estructural similar (Fig. 1n).
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Absorcion y excrecion del HMB partir de estudios realizados en cerdos, que un hom-

bre de 70 kg puede producir de 0,2 a 0,4 g de HMB
Aunque no se conoce con exactitud la produccién al dfa, dependiendo de la ingesta diaria de LEU'. Por

enddgena del HMB en humanos, se ha estimado, a otra parte, en un estudio® realizado para conocer la
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cinética quimica a través de la suplementacion de 1 g
de HMB, se demostré que, tras la suplementacion, los
niveles basales de HMB en plasma (~2 nmol/L) alcan-
zaron un pico maximo de concentracion de 115 nmol
/'L, después de dos horas de haber sido ingerido; fi-
nalmente, tras de 9 horas de la ingestion los niveles de
HMB en plasma regresaron a los valores basales. En
dicho estudio, los autores sefialan ademads que el 14%
de dicha dosis fue excretada en la orina. En la misma
investigacién, pero en un ensayo distinto, se observé
que con una dosis de 3 g de HMB, el pico mdximo de
concentracidn en plasma era de ~480 nmol / L y que
se alcanzaba después de una hora de haber ingerido
la dosis; también mostraron resultados utilizando una
mezcla de 3 g de HMB + 75 g de glucosa, pero en este
caso el pico mdximo de concentracion fue ~350 nmol
/'L, alcanzdndose, aproximadamente, a las dos horas
de la ingestion. Tanto para la dosis de 3 g de HMB
como para la que incluye la glucosa, la concentracion
de HMB, en plasma regresaba al valor basal después
de 9 horas??. Estos resultados sugieren que el alto con-
sumo de glucosa retarda la absorcién del HMB, muy
probablemente debido a su efecto sobre la velocidad
del vaciamiento gdstrico, como han sugerido diversos
autores®,

Forma quimica y toxicidad del HMB como
suplemento nutricional

Como hemos sefialado, el HMB es la base conjuga-
da del dcido B-hidroxi-f-metilbutirico (Fig. 2), tam-
bién llamado dcido B-hidroxi-isovalérico®, cuya no-
menclatura UIPAC es dcido 3-hidroxi-3-metilbutirico.

El HMB no tiene isémeros, por lo tanto no existe en las
formas levo y dextro®.

En laboratorio, el écido B-hidroxi-f-metilbutiri-
co puede sintetizarse a partir de la 4-hidroxi-4-me-
til-2-pentanona® por oxidacién alcalina de diaceto-
na-alcohol con hipoclorito de sodio; dicha reaccion se
realiza siguiendo el procedimiento previamente descri-
to por Coffman, Cramer y Mochel*. Una vez obteni-
do el 4cido, este puede ser neutralizado con hidréxido
sddico o hidréxido cdlcico para formar una sal soluble
en agua® (Fig. 3), aunque es posible la obtencion de
otras sales no téxicas de metales alcalinos y de metales
alcalino-terrdneos®. La sal de sodio del HMB (j-hi-
droxi-B-metilbutirato de sodio, Na-HMB) y la sal de
calcio (B-hidroxi-f-metilbutirato de calcio, Ca-HMB)
comienzan a ser solubles en agua, tanto en el estéma-
go como en el intestino®; sin embargo, se utiliza mds
el Ca-HMB. Dicha preferencia, meramente comercial,
se debe a que el Na-HMB es mds higroscépico que
el Ca-HMB; por tanto, puede mantenerse mas tiempo
seco, sin formar grumos y con una consistencia de pol-
vo finamente dividido, aumentando la estabilidad del
producto®?.

Por otra parte, la seguridad del consumo del HMB
ha sido comprobada en ratas por un estudio®® en el
que se evalud la toxicidad de Ca-HMB siguiendo los
protocolos estandarizados para evaluar la toxicidad de
productos nutricionales. En dicho trabajo, Baxter y
col.”® sometieron a un grupo de 160 animales a un se-
guimiento durante 90 dfas; los animales se dividieron
en cuatro grupos (cada uno de 40 ratas) dependiendo
de su dieta: (a) control, (b) consumo bajo, (c) consu-
mo medio y (d) consumo alto, los cuales corresponden
respectivamente al 0, 1, 2 y 5% del total del alimento
como Ca-HMB. Los autores no observaron efectos ad-
versos para ninguna de las concentraciones de la dieta
en observacion clinica, peso corporal, consumo de ali-
mento, quimica clinica y perfil hematoldgico; tampoco
se observaron cambios en el peso absoluto o relativo de
los 6rganos de los animales estudiados o en las obser-
vaciones micro y macroscopicas de los mismos. Ade-
mds, se determind que la dosis asociada a un consumo
alto (5% del total de la dieta) seria equivalente a 3.493
mg / kg / dfa para los machos y de 4.163 mg / kg / dia

?I—: . 4] B0 ?H 0 Elil | ¥
. 1] o & # 20
CH:- L|._I:H;_U"~ + Nali —= |:H-____(i-CH; L'\ + Ha" 4 H° 4 OH — CHy~L—CHp=C + Hal
CHj OH CHy o THy 0-Ha
ol 0 OH oA 7
e g L " oL+ 2o
EIJHg—bl-hi-h:- C 4 CaloHy — 2 CH-C-CH=C 4 Ga” 4 24 4 20H— =--H'.-"'T“"'°‘ o
CHy OH oy O CH; O-CH 0, oy
E : [=CHy-C—GHy
0 oH

Fig. 3.—Formacion de sales hidrosolubles de HMB con Na y Ca.
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para las hembras. Asimismo y en una revision previa,
Wilson y col.?? sefialaron que utilizando animales no
se han observado efectos adversos con la ingesta de
HMB en un amplio rango de volumen suplementado
(8 a 5.000 mg/kg/dia) y variando considerablemente
los periodos de suplementacion (1 a 16 semanas). Ade-
mds, al extrapolar estos datos a humanos, los mismos
autores® indican que a la dosis madxima (5.000 mg/kg/
dfa) equivaldria a un consumo diario de 450 g de HMB
para un hombre de 90 kg de peso corporal. Lo que evi-
dentemente sugiere que la suplementacién con HMB
no implica ningin riesgo para la salud.

Finalmente, en estudios realizados en humanos®3*-33,
tampoco se observan efectos adversos con posteriori-
dad a la ingesta de HMB en los marcadores asociados
a la funcion renal y hepadtica, ni en los indices hema-
toldgicos. Nissen y col.b, seflalan que dosis de 1,5y 3
g dia de HMB durante 3 semanas no afectan la con-
centracidn en plasma de creatinina, electrolitos (Na, K,
Cl, P), enzimas (GGT, ALT o AST), ni el recuento de
células blancas y rojas. Asimismo, Kreider y col.*® no
encontraron cambios en LDH, ALT y AST con dosis
de 3y 6 gde HMB al dfa durante 4 semanas. Gallagher
y col.?!, al comparar los efectos de la suplementacién
de ~3 y ~6 g de HMB al dia, durante 8 semanas, no ob-
servaron modificaciones en la concentracion de enzi-
mas en sangre (LDH, fosfatasa alcalina, ALT y AST),
biometria hemadtica, glucosa, hemoglobina, urea y per-
fil lipidico (triglicéridos, HD, LDL, VLDL y colesterol
total); tampoco detectaron cambios de concentracion
en orina (glucosa, proteinas y cetona). Por ultimo,
Nissen y col.*?, analizaron los datos relacionados con
la seguridad de la suplementacion de HMB de nueve
investigaciones en las que se utiliz6 una dosis de 3 g/
dfa, durante 3 a 8 semanas, en distintas poblaciones
(jévenes y adultos, hombres y mujeres, entrenados y
no entrenados). En dichos estudios no se detectaron
cambios significativos en la concentracion sanguinea
de bilirrubinas, enzimas (fosfatasa alcalina, LDH,
ALT, AST, GGT), hierro, glucosa, 4cido urico, urea,
creatinina, electrolitos (Na, K, Cl, P), proteina, albu-
mina y globulina, ni tampoco en la biometria hemdtica
de los sujetos. En consecuencia, los datos presentados
sugieren que el HMB, a las dosis previamente publi-
cadas (entre 3 y 6 g/dfa, hasta 8 semanas), no muestra
peligrosidad para su consumo como suplemento nu-
tricional.

Conclusiones

Los objetivos de la primera parte de esta revision
fueron conocer el metabolismo del HMB, asi como
su absorcion y excrecion, e identificar la toxicidad del
HMB como suplemento nutricional.

Con respecto al metabolismo, investigaciones rea-
lizadas por distintos autores relacionan al HMB con
la sintesis de colesterol en el misculo esquelético.
El incremento de la concentracion de colesterol en la

membrana celular la harfa mas flexible, lo cual redu-
cirfa la protedlisis. Sin embargo, no se ha tenido en
cuenta que el HMB podria transformarse en el cuerpo
cetonico beta-hidroxibutirato el cual estd vinculado a
la disminucidn de la protedlisis muscular en estados de
estrés asociados al ayuno o al deporte.

Por otra parte, la forma quimica mds utilizada en los
suplementos nutricionales es la sal de calcio de HMB,
auna dosis de 3 g de HMB/dia. En lo que se refiere a la
toxicidad del HMB no se ha descrito en ningtin estudio
realizado en humanos o en animales, la existencia de
efectos adversos tras la ingesta de tres gramos al dia de
HMB, en su forma de sal de calcio. Ademds, trabajos
realizados en ratas muestran que incluso dosis mayo-
res no provocarian toxicidad®.

En conclusion, las caracteristicas metabdlicas y de
toxicidad del HMB lo hacen idéneo para su uso como
suplemento nutricional, por tanto, en la segunda parte
de esta revision se presentardn los mecanismos de ac-
cion celulares y moleculares propuestos para el HMB.
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