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Resumen

Introduccion: En los ltimos aiios el B-hidroxi-f3-metil-
butirato (HMB) ha sido foco de diversas investigaciones
que le atribuyen un efecto sobre la disminucion de la pro-
tedlisis muscular y un incremento de la masa muscular.
Por tanto, se han realizado estudios centrados en los me-
canismos celulares y moleculares responsables de dichos
efectos.

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 presentan los resultados referentes a los
mecanismos de accion del HMB.

Resultados: No existen suficientes datos que apoyen
que la ingesta de HMB incremente la sintesis de coleste-
rol en el misculo. Es posible que existan efectos positivos
en el metabolismo muscular a través de la via mTOR y
del sistema ubiquitin-proteasoma, aunque no se conoce
su mecanismo de accion. Probablemente, el HMB eleva
los niveles sanguineos de Bhidroxibutirato y esto podria
explicar sus principales efectos sobre la disminucion de la
protedlisis muscular.

Conclusiones: De acuerdo a nuestros resultados, la po-
sibilidad de justificar la accién del HMB a través de la
via del beta-hidroxibutirato abre una interesante linea de
investigacion para futuros estudios.
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B-HYDROXY-B-METHYLBUTYRATE AS A
DIETARY SUPPLEMENT (II): CELL AND
MOLECULAR MECHANISM OF ACTION

Abstract

Introduction: In recent years, several investigations
have related B-hydroxy-B-methylbutyrate (HMB) to a
reduced muscle proteolysis and to an increase in muscle
mass. Therefore, a number of studies focused on the ce-
llular and molecular mechanisms regulating these effects
have been carried out.

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 aspects refe-
rring to HMB mechanisms of action.

Results: There is insufficient evidence that HMB in-
take increases muscle cholesterol synthesis. It probably
has positive effects on muscle metabolism through both
the mTOR and ubiquitin-proteasome pathways, althou-
gh the mechanism of action is unknown. HMB may in-
crease blood levels of B-hydroxybutyrate and this could
explain the main effects of HMB on muscle proteolysis.

Conclusion: According to these results, the possibili-
ty of justifying the action of HMB through the beta-hy-
droxybutyrate pathway opens an interesting line of re-
search for future studies.

(Nutr Hosp. 2015;31:597-605)
DOI:10.3305/nh.2015.31.2.8437

Key words: B-hydroxybutyrate. mTOR. Ubiquitin-protea-
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Abreviaturas

4E-BP1: Protefna de unidn 1 al factor eucarionte de
inicio de la traduccién 4E.

Akt: Proteina quinasa B.

CK: Creatina quinasa.

CoA: Coenzima A.

HMB: B-hidroxi-B-metilbutirato.

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

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico-1.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

LEU: Leucina.

mTOR: Diana de la rapamicina en mamiferos.

OHB: Beta-hidroxibutirato.

PIF: Factor inductor de protedlisis.

S6K1: Quinasa 1 de la proteina ribosomal S6.

UPS: Sistema ubiquitinaproteasoma.

Introduccion

El uso de suplementos nutricionales por parte de los
deportistas se ha vuelto muy popular en los ultimos
afios'. Sin embargo, el empleo de dichos suplementos
suele tener poco o nulo respaldo cientifico e incluso
algunos de ellos pueden representar un riesgo para la
salud!?. Por tanto, son necesarias mds investigaciones
sobre sus posibles efectos y los mecanismos respon-
sables.

En la dltima década, el suplemento nutricional B-hi-
droxi-B-metilbutirato (HMB) ha sido foco de diversas
investigaciones debido a que se le atribuye un efecto
sobre la disminucién del dafio muscular* y el incre-
mento de masa muscular.’ Por ello, distintos estudios
se han centrado en los mecanismos celulares y mole-
culares que regulan tal efecto, abriendo varias posibili-
dades de explicacion.

Por todo ello resulta de interés el analizar los meca-
nismos de accién propuestos para el HMB por medio
de una revision de literatura sistematizada, que nos
permita conocer y evaluar su utilidad en la salud y el
deporte. Los objetivos de la presente revision son: co-
nocer el metabolismo del HMB, asi como su absorcion
y excrecion; identificar la posible toxicidad del HMB;
e identificar los posibles mecanismos celulares y mo-
leculares de accién del HMB cuando se utiliza como
suplemento nutricional. Esta segunda parte se centra
en el dltimo objetivo.

Métodos

La busqueda de articulos fue realizada en las bases
de datos: (1) Web of Science de la pagina de buisqueda
para ciencias Web of Knowledge (WoK); (2) Pubmed
para ciencias médicas; y (3) SportDiscus para ciencias
del deporte. Se incluyeron tnicamente trabajos publi-
cados en inglés y no se tomé como criterio de busque-
da el afio de publicacion.

Se utilizaron 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, 3-hydroxy-B-methylbutyrate, 3-hy-
droxy-3-methylbutyrate,  beta-hydroxy-isovalerate,
B-hydroxy-isovalerate, 3-hydroxy-isovalerate, supple-
mentation, ingestion, intake y loading. Como resultado
de esta buisqueda se obtuvieron 127 referencias publi-
cadas entre los afios 1982 y 2014. (2) Dentro de dichas
referencias, se seleccionaron aquellas que tuvieran
como sujetos de estudio a humanos y algunos estu-
dios en animales que se consideraron de relevancia.
(3) Ademds, 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 referentes a los
mecanismos de accion del HMB.

Posibles mecanismos de accion del HMB

El 1996, Nissen y cols.® publicaron el primer arti-
culo sobre suplementacién de HMB en humanos. En
este articulo mostraron que en sujetos sometidos du-
rante tres semanas a entrenamiento de resistencia y
una dosis de suplementacién de 3 g de HMB al dia, se
incrementaban la fuerza y la masa muscular (medida
como masa libre de grasa). Ademds, los participantes
presentaron después de la suplementacién una dismi-
nucidén en: (a) la protedlisis muscular (evaluada como
concentracion en orina de 3-metilhistidina); (b) la con-
centracion en suero de enzimas relacionadas con dafio
muscular, principalmente CK y una marcada tendencia
en LDH; y (c) la concentracion en plasma de aminod-
cidos esenciales. A partir de estos hallazgos, Nissen y
col.f establecieron la hipétesis que el HMB podria ha-
ber participado en un proceso desconocido que inhibe
la protedlisis muscular.

Desde entonces se han postulado varias teorias’!'”
sobre el mecanismo de accién del HMB provenientes
de estudios realizados tanto en humanos como en ani-
males y cultivos celulares, de las que destacan: un pro-
ceso desconocido asociado a la sintesis de colesterol;
un incremento en la sintesis proteica a través de la ex-
presién del IGF-1 (factor de crecimiento insulinico-1)
y de la via de sefializacién de la proteina mTOR; y, una
disminucion de la protedlisis del musculo esquelético
por la disminucidn de la actividad y expresion de la via
ubiquitina-proteasoma y caspasas. A continuacion se
detallan dichas hipétesis.

Sintesis del colesterol a partir del HMB
Con posterioridad al primer articulo® sobre suple-

mentacién de HMB en humanos; Nissen y Abumrad,
en 1997, publicaron una revision'" sobre el papel nutri-
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cional del HMB. En dicha revision, los autores anali-
zan los resultados de estudios tanto en humanos como
en animales y proponen la posible ruta bioquimica del
metabolismo del HMB en mamiferos, indicando que
podria ser un precursor del colesterol debido a que en
el citosol el HMB es convertido a HMG-CoA y éste, a
su vez, puede utilizarse finalmente para la sintesis de
colesterol (Fig. 1).

El argumento que sustenta esta teoria es que el co-
lesterol resulta necesario para mantener apropiada-
mente la funcidn y el crecimiento celular, debido a que
estd fuertemente involucrado en la sintesis de nuevas
membranas celulares y en la reparacién de membra-
nas celulares dafiadas''>. Ademds, en el caso especi-
fico del musculo, durante periodos de incremento en
el estrés celular (como puede ser durante el ejercicio
intenso) la demanda de colesterol es mucho mayor que
la produccién endégena'?; por lo tanto, al elevar los
niveles de HMB por medio de la suplementacion se
incrementa también la concentracién intracelular de
HMG-CoA disponible para la sintesis de colesterol'!2,

Esto es particularmente importante en el mudsculo de-
bido a que la sintesis endégena parece ser la mayor (o
quizd exclusiva) fuente de colesterol.! Otro argumen-
to que apoya dicha hipétesis es que la suplementacion
de HMB, en estudios realizados en animales, mejora la
funcién del sistema inmunoldgico y la produccién de
grasa en la leche durante la lactacién; en ambos casos
se requiere de nueva sintesis de colesterol en la c€lu-
la'2, Finalmente, en una revisién de Wilson y cols,’
estos autores hacen énfasis en que la inhibicion de la
sintesis de colesterol puede resultar en una disminu-
cion de la funcién muscular, un mayor dafio muscular
e incluso la muerte de la célula muscular.

Por otro lado, en contra de esta hipétesis Nissen y
cols.,'? en un estudio multicéntrico, mostraron que des-
pués de 6-8 semanas de una suplementacion de 3 g/
dia de HMB se observaba un incremento del 5,8% en
el colesterol total y del 7,3% en el colesterol de baja
densidad (LDL) con respecto al valor basal. También,
en un estudio realizado en personas mayores (5072
afios) con hiperlipidemia (> 4,5 de relacién coleste-
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Fig. 1.—Ruta metabdlica del HMB (Resumida). Adaptado de Sabourin y Bieber (1983) y Nissen y Abumrad (1997).
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rol/HDL-c), que fueron suplementados con 3g /dia
de HMB y siguieron un programa de entrenamiento
(3 dias a la semana de ejercicio aerdbico y 2 dias en-
trenamiento de resistencia) durante cuatro semanas, se
observo una reduccion en los valores de LDL de 172
a 123 mg/dL, mientras que los que sélo ingirieron un
placebo no mostraron diferencias significativas. En
ambos estudios los autores no ofrecen una explicacion
a dichos hallazgos. Wilson y cols’” mencionan que la
reduccion en el LDL causada por el HMB puede estar
relacionada con que este suplemento se comercializa
como una sal de calcio, que contiene de 100200 mg de
Ca por gramo de HMB, y, por tanto, se entiende que al
suplementar 1 g de Ca disminuyen los niveles de co-
lesterol en suero debido a un incremento en la sintesis
de 4cidos biliares.

Estimulacion de la sintesis de proteinas

Otro posible mecanismo de accién propuesto para
los beneficios del HMB ha sido la estimulacién de
la sintesis de protefnas”'®. El ejercicio intenso de re-
sistencia incrementa la produccién del factor de cre-
cimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) en las células del
musculo esquelético, como resultado de una sobrecar-
ga mecdnica'’; este factor se libera localmente dentro
de las células musculares e interactiia con un receptor,
alejado del nicleo, que se encuentra en la superficie
de la membrana de la misma célula muscular®. La
unién del IGF-1 con su receptor inicia una cascada de
eventos que llevan a un incremento en el tamafio de
la célula muscular’®. Al comienzo de esta cascada, la
sefializacion se inicia a través de la proteina quinasa B
(Akt) y una de las moléculas activadas es el mTOR".
El complejo mTOR parece representar una via comun
donde convergen varias sefiales que regulan el recam-
bio de proteinas del musculo'.

La proteina mTOR es una molécula grande con mu-
chos dominios regulatorios y existe en dos complejos
protefnicos: mMTORC1 y mTORC2'*'>. El complejo-1
del mTOR (mTORC1) estd directamente involucrado
en el control de la sintesis de proteinas y la hipertro-
fia'*!5, Dentro de la mencionada cascada de reacciones,
el mTORCI1 puede inducir la sintesis de proteinas por
medio de la fosforilacion de la 4E-BP1 (proteina de
unioén 1 al factor eucarionte de inicio de la traduccion
E4) y de la S6K1 (quinasa 1 de la proteina ribosomal
S6); esta tltima, activa la proteina ribosomal S6'*. El
mTORC1 también puede regular la biogénesis riboso-
mal y mitocondrial, suprimir la autofagia e inducir la
captacién de nutrientes y la sintesis de lipidos'*'>,

Entre los mecanismos probables de accion de las
vias de sefalizacion involucradas en el control del
musculo esquelético, la expresion del IGF-1 asociada
a la ingesta de HMB ha mostrado una tendencia posi-
tiva en un estudio que utilizé cultivos celulares'® y en
otra investigacién llevada a cabo en ratas'’. Kornasio
y cols.'® observaron un aumento del IGF-1 en miisculo

esquelético después del tratamiento con HMB en mio-
blastos de pollos y humanos. El HMB indujo una di-
ferenciacion especifica de marcadores, incrementando
los niveles de mRNA de IGF1, acelerando la fusion
celular y disminuyendo la apoptosis. También, mejord
la asociacién de la subunidad p85 del P13K con pro-
tefnas de tirosina fosforilada y elevé la fosforilacion
del Akt en los residuos Thr308 y Ser473. Los autores
concluyen que estos resultados sugieren una influencia
positiva del HMB en la prevencion de la pérdida mus-
cular, al menos en cultivos celulares. Gerlinger-Ro-
mero y cols.'”, en un estudio realizado en ratas, ob-
servaron un incremento en los niveles del mRNA de
la hormona del crecimiento (GH) en la hipdfisis, asi
como en la expresién de dicha hormona después de
un mes de suplementacion con HMB (320 mg/Kg de
peso). Ademds, estos autores pusieron de manifiesto
un aumento en la expresion hepdtica del mRNA del
IGF1 y un incremento en la concentracion en suero del
IGF1, concluyendo que la suplementaciéon con HMB
estimula la actividad del eje GH /IGF-1 en ratas, bajo
condiciones normales de nutricién y salud. Estas inves-
tigaciones muestran que el HMB estd relacionado con
la expresion del gen IGF-1 de manera positiva, incli-
nando la balanza del metabolismo hacia el anabolismo
y probablemente influyendo en la interaccién entre los
mioblastos y los marcadores de diferenciacidn celular,
como factor secundario de regulacién miogénica.
Smith y cols.”, en un estudio realizado en 2005
en ratones acerca del efecto de la suplementacion de
HMB sobre la pérdida muscular inducida por cancer,
sugieren una relacién entre HMB y mTOR. En dicho
estudio, se sefiala que la suplementaciéon de HMB no
sélo atenua la degradacién de proteina, sino que tam-
bién incrementa su sintesis, mostrando un incremento
entre 14 y 32 veces respecto a controles en la relacion
sintesis/degradacion de proteina en el musculo gas-
trocnemio de ratones portadores del tumor MACI16
para las dosis de 0,25 y 2,5 g de HMB/kg de peso, res-
pectivamente. Los autores sugieren que, aunque el me-
canismo de accion de la estimulacion de la sintesis de
proteina por parte del HMB es desconocido, podria ser
similar al del aminodcido ramificado leucina, el cual,
se habfia relacionado previamente con la cascada de re-
acciones de la via mTOR para sintesis de proteinas®®.
Posteriormente, Eley y cols.?’, publican en 2007
un estudio realizado in vivo en ratones portadores del
tumor MACI16 e in vitro en miotubos de murinos ex-
puestos a un factor inductor de protedlisis (PIF), en el
que examinan los mecanismos del efecto estimulatorio
del HMB sobre la sintesis de proteina. En dicha inves-
tigacién, se demostré que el HMB a concentraciones
de 25 y 50 uM atenuaba de forma efectiva el efecto in-
hibitorio del PIF en la sintesis de proteinas, que era del
50% después de cuatro horas de haber sido adicionado
a los miotubos. El HMB también incrementaba la sin-
tesis de proteinas en los miotubos, a concentraciones
de 50 uM, un efecto que se inhibia significativamen-
te al agregar rapamicina (inhibidor del mTOR) a una
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concentraciéon de 27 nM. Esta situacidon, segun los au-
tores, sugiere que el HMB puede estimular la sintesis
de proteinas a través de la via mTOR/S6K1; ademds,
se observé un resultado similar in vivo en el muisculo
soleo de ratones portadores del tumor MAC16, en el
cual el HMB caus6 un incremento en la sintesis de pro-
tefna que era inhibido por la rapamicina. Se concluye
que el HMB atenda la inhibicién inducida por el PIF
en la sintesis de proteina a través de multiples meca-
nismos que incluyen un incremento en la expresion
de la via mTOR/S6K1, resultando en un incremento
de la fosforilacion del 4E-BP1 y del complejo activo
elF4G-elF4E>.

Aversa y cols.?! muestran en 2011 que la adminis-
tracién de HMB atenua las pérdidas de musculo y de
peso corporal observadas en un modelo experimental
in vivo de caquexia inducida por cdncer (inoculacién
de células provenientes de ascitis producida por he-
patoma Yoshida AH-130) realizado en ratas Wistar.
En dicho estudio se dividi6 a las ratas en dos grupos,
un grupo ingirié una dieta estdndar y el otro una die-
ta industrialmente preparada y enriquecida con un 4%
de HMB, ambos durante 16 dias. Posteriormente, de
cada grupo de ratas se seleccionaron dos subgrupos
para inocularles las células cancerosas (dieta estdn-
dar y dieta enriquecida con HMB) y las ratas fueron
sacrificadas ocho dfas después de la inoculacién. Los
resultados mostraron que el crecimiento del hepatoma
indujo una pérdida significativa de peso corporal en
canal (-3 g) del musculo gastrocnemio (0,54 % del peso
corporal inicial); ademds, la administracién de HMB
al grupo que se le inocularon las células cancerosas
atenud significativamente la pérdida de musculo gas-
trocnemio (0,57 g) y revirtié la pérdida de peso cor-
poral, incrementdndolo (14 g) significativamente con
respecto al grupo que no consumia HMB y que portaba
el tumor. Por otra parte, la administracién de HMB au-
menté marcadamente las proteinas fosforiladas S6K1
y mTOR, mostrando un mayor aumento en las ratas
que portaban el tumor con respecto a los controles. Por
tanto, los autores concluyen que el aumento de la fos-
forilacién de dichas moléculas sugiere que los efectos
inducidos por la administracion de HMB sobre el peso
corporal y del musculo gastrocnemio pueden estar
siendo mediados por una mejora del anabolismo de las
proteinas en el musculo. En este mismo afio, Pimentel
y cols.?, publican un estudio que evalda los efectos de
la suplementacién con HMB sobre la hipertrofia del
musculo esquelético y de las proteinas involucradas
en la sefalizacién de la insulina en ratas sedentarias.
En este estudio, se utilizaron ratas Wistar macho a las
cuales se les administrd, por via intragdstrica, una so-
lucién de HMB (320 mg/kg de peso corporal diluidos
en 1 mL de agua) o bien sélo agua, dejandoles agua y
alimento ad libitum y sometiéndolas a un ciclo luz-os-
curidad de 12 hrs, en un entorno controlado durante un
mes. Los investigadores registraron un aumento sig-
nificativo tanto en el peso del musculo extensor largo
de los dedos como en el misculo séleo de las ratas

que recibieron el HMB comparado con las que sélo
ingirieron agua. Ademds, al analizar los indicadores de
sintesis de proteina en el musculo extensor largo de los
dedos, se observé un incremento del 429% en la ex-
presién de mTOR, en las ratas que recibieron el HMB;
también se puso de manifiesto que el HMB provocaba
un aumento del 470% en la fosforilacién de la proteina
S6K1. Por otra parte, el tratamiento con HMB causé
una elevacion del 245% en la insulina y una dismi-
nucién de glucosa (6%) y de corticosterona (~49%).
Finalmente, se elevd en un 65% la relacién testoste-
rona/corticosterona en el grupo que ingirié el HMB y
se produjo un incremento del 272% en la expresion
del receptor de insulina en higado. Por lo anterior, los
autores concluyeron que la administracién de HMB
causa hipertrofia del musculo esquelético a través del
incremento en la expresién del mTOR y por una dis-
minucién de las concentraciones de corticosterona en
suero, lo que puede explicar los cambios encontrados
en la insulina y en la glucosa.

Wilkinson y cols.? estudian en 2013 en humanos
el efecto de la ingesta de HMB sobre el recambio de
proteina muscular y lo comparan con el efecto de la
leucina. Con este objetivo, en dos universidades dis-
tintas, se llevo a cabo un estudio en paralelo donde dos
grupos de hombres jovenes, fisicamente activos, con-
sumieron 3,42 g de una solucién saborizada y tampo-
nada que contenia 2,42 g de HMB por dosis o bien una
solucion que contenia 3,42 g de leucina. En el grupo
que bebio la solucion con HMB se determin6 la degra-
dacion y la sintesis de proteina muscular mientras que
en el grupo que bebid la solucién de leucina sélo se
determind la sintesis. Se pidi6 a los voluntarios que se
abstuvieran de realizar ejercicio durante las 72 horas
anteriores al estudio y que ayunardn durante la noche
anterior bebiendo sélo agua. Dependiendo del tipo de
intervencion, se les colocd una cdnula en la vena ante-
cubital del brazo (HMB y leucina) y una cénula en la
vena femoral de la pierna (s6lo HMB); posteriormente,
se tomaron muestras de sangre (para determinar con-
centracion en plasma de leucina, HMB y aminodcidos
esenciales) y una biopsia del musculo vasto lateral del
cuddriceps (para determinar el efecto de leucina y del
HMB en la sefializacion del mTORC1) y se procedié a
administrarles una infusion continua que utilizaba leu-
cina [1,2-"°C ]y fenilalanina [*H,] como trazadores en
su incorporacion a las miofibrillas (sintesis de proteina
muscular) o dilucién arteriovenosa (protedlisis muscu-
lar). Durante un periodo de 2,5 horas se continuaron
retirando muestras de sangre y se recogié una biop-
sia mas. Después, los sujetos recibieron el tratamiento
(HMB o leucina), se volvieron a recoger muestras de
sangre y se realizaron biopsias musculares. Durante la
ingesta de HMB y como era de esperar, las concentra-
ciones en plasma aumentaron desde los niveles basales
(5,1 uM) a 408 uM de HMB, a los 30 minutos después
de su consumo y estos valores se mantuvieron eleva-
dos hasta el final del estudio (257 M, a las 2,5 horas
de haber ingerido el HMB). Sin embargo, las concen-
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traciones de leucina en plasma se mantuvieron inalte-
radas durante esta fase del estudio. Por el contrario,
con la ingestion de leucina, la concentracion de HMB
en plasma se mantuvo inalterada hasta las 2,5 horas,
en que se incrementd algo con respecto al nivel ba-
sal (3,2 a 10,3 gM). Sin embargo, las concentraciones
de leucina en plasma se elevaron desde el nivel basal
(142 uM) a la media hora (495 uM) y se mantuvieron
elevadas hasta la primera hora (375 uM), regresando
desde ese punto a niveles que no se diferenciaban de
los basales. Finalmente, la concentracion de insulina
en plasma permanecio inalterada con la ingesta de
HMB (5,9 mU/L), mientras que después de la ingesta
de leucina la insulina se elevé de 6 a 10 mU/L después
de la primera media hora, retornando posteriormente a
los niveles basales. Con respecto a la sintesis de pro-
tefna muscular, los efectos del HMB y de la leucina
no difirieron estadisticamente, aunque el HMB la in-
crement6 en un 70% y la leucina en un 110%; ade-
mds, el consumo de HMB redujo significativamente
la protedlisis muscular en la pierna, en un ~57%. La
fosforilacion de la S6K1 aumento de manera similar
en el HMB (~56%) y en la leucina (~45%) después
de 30 minutos; sin embargo, después de 90 minutos
sélo la ingesta de leucina se mantuvo elevada (~71%)
la fosforilacion de la S6K1. Tras 30 minutos de haber
ingerido el HMB o la leucina, los investigadores en-
contraron un modesto incremento en la fosforilacion
de la 4EBP1 (~27% y ~18%, respectivamente), que se
mantenia s6lo para la leucina después de 90 minutos
(~19%). La fosforilacion del Akt no se alter6é después
de la ingesta de HMB; pero después del consumo de
leucina se elevo en ~36% a los 30 minutos. Se conclu-
y6 que tanto la leucina como el HMB incrementan la
sefializacion anabdlica via mTOR y que el consumo de
HMB también atenda la protedlisis muscular de una
forma independiente a la insulina. Por tanto, la suple-
mentacién con HMB induciria anabolismo muscular
agudo (incrementando la sintesis de proteina muscular
y disminuyendo la protedlisis) por una via distinta y/o
un mecanismo adicional independiente a la leucina.

En conclusidn, los estudios citados muestran que la
suplementacién con HMB tiene un efecto directo so-
bre la via anabdlica del mTOR; sin embargo, no es el
dnico mecanismo que explica los efectos del HMB y
posiblemente estos efectos no estén mediados princi-
palmente por rutas anabdlicas si no por una disminu-
cioén en la protedlisis del musculo esquelético como
veremos mds adelante.

Disminucion de la protedlisis del miisculo esquelético

Los seres vivos regulan la expresiéon de sus genes
desde los niveles del mRNA hasta la modificacién y
vida media de las proteinas®. La eliminacién selectiva
de proteinas es uno de los mecanismos mds empleados
en el control de procesos celulares, permitiendo limitar
la actividad de estas moléculas a momentos especifi-

cos de la vida celular; atn, cuando las proteinas estdn
sujetas a un recambio constante, la vida media de cada
una es diferente’*. Normalmente existen dos caminos
para la destruccion selectiva de proteinas celulares: la
via vesicular mediada por los lisosomas y la via ci-
tosolica mediada por el sistema ubiquitinaproteasoma
(UPS); sin embargo, se ha descubierto que éste tltimo
tiene otras funciones ademds de la degradacion y que
el fenémeno en su conjunto es méds complejo®?’.

Entre otras funciones, el UPS participa en la regu-
lacion de vias de seializacion intercelular; las cuales
estdn involucradas en funciones tan diversas como
el control de la apoptosis, la autofagia, el ciclo celu-
lar, la regulacion transcripcional y la reparacién del
ADN?? La degradacién de proteinas mediada por
el UPS consta de dos pasos principales: la ubiquiti-
nacién que consiste en el marcado de una molécula
de proteina diana con ubiquitina y la fragmentacion
de la proteina ubiquitinada por el proteasoma para
que los aminodcidos obtenidos sean reutilizados por la
célula®. La ubiquitinacién es una forma importante y
comun de modificacién posttraduccional; se puede de-
finir como una cascada de reacciones catalizada por la
enzima activadora de ubiquitina (E1), la conjugacion
de la enzima de ubiquitina (E2), la ligasa de ubiquitina
(E3)y, a veces, un factor de elongacion de la cadena de
ubiquitina (E4)*. La ubiquitinacién es el primer paso
de la principal ruta del catabolismo proteico; el UPS
es un proceso dependiente del ATP con el que la célula
destruye proteinas, dafiadas o que no necesita, etique-
tdndolas con la proteina ubiquitina, para que poste-
riormente el proteasoma las identifique y destruya®.
Este sistema proteolitico ha sido vinculado al HMB a
través de la interaccidn entre el IGF-1 y una ligasa E3
del sistema UPS, con la inhibicién de la expresion de
esta ruta de catabolismo proteico’, favoreciendo proce-
s0s opuestos como la sintesis proteica, y la activacién
y proliferacion de células satélites®.

La protedlisis del misculo esquelético a través del
UPS se incrementa en estados catabdlicos como el
ayuno, la inmovilizacion, el envejecimiento, la enfer-
medad y el ejercicio'®. Por lo tanto, la inhibicién de
este sistema proteolitico podria explicar la atenuacion
de la pérdida de proteinas del musculo. Se ha demos-
trado que el HMB disminuye la degradacién de las
proteinas del musculo esquelético tanto in vitro como
in vivo. En 2004, Smith y cols.”, por medio de un
estudio in vitro investigaron el mecanismo de accion
del HMB utilizando un factor tumoral de induccién
de protedlisis en miotubos de murinos, como modelo
del musculo esquelético. Sus resultados sugieren que
el HMB atenda la induccion de la protedlisis, incre-
mentando la expresion genética del UPS y reduciendo
asf la degradacion de proteinas. En 2005, en un estu-
dio realizado en ratones, '® se puso de manifiesto que
la actividad del proteasoma se inhibia por accién del
HMB, as{ como también la expresion de la enzima E2
del UPS; todo lo anterior se traducia en una reduccion
de la degradacidn proteica en el misculo gastrocnemio
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de los ratones y un estimulo significativo en la sin-
tesis de proteina muscular, que causé un aumento en
el peso del miisculo séleo. También se ha demostrado
que el HMB disminuye la expresion y la actividad del
proteasoma durante estados catabdlicos, atenuando as{
la degradacidn de proteinas del miisculo esquelético a
través del sistema UPS en ratas sanas® y sépticas®. En
el estudio ya mencionado anteriormente de Wilkinson
y cols.?® se puso también de manifiesto que en huma-
nos existe una inhibicién del UPS bajo la ingestién de
HMB. Por tanto, los estudios anteriores parecen suge-
rir que la inhibicién de la via del UPS puede contribuir
a explicar los efectos de la suplementacion del HMB.

Otro proceso inhibido por el HMB es la apoptosis
mediada por las caspasas, moléculas que inducen la
destruccidn de células y son comtinmente reguladas en
estados catabdlicos. En 2008, Eley y cols* realizaron
un estudio para conocer el efecto del HMB sobre la
induccion de la degradacion total de proteinas mediada
por el factor de necrosis tumoral (TNFa), el interfe-
rén-gamma (IFNY) y la angiotensina II en miotubos
de murinos. En comparacién con el control, el HMB
atenuo la formacion de especies reactivas de oxigeno
y aumento la actividad de las caspasas 3 y 8, ademds
de inhibir la degradacién de proteinas por medio del
TNF-a, el IFNYy la angiotensina II.

Relacion del HMB con el OHB como probable
explicacion a la disminucion de la protedélisis en el
musculo esquelético

Como se mencioné en la primer parte de esta revi-
sién, en ningun estudio sobre metabolismo del HMB
se hace patente su relacién con el beta-hidroxibutirato
(OHB), aunque al final de la ruta metabdlica propues-
ta por Nissen y Abumrad'' la transformacién final del
HMB en el citosol y en la mitocondria darfa como ori-
gen el acetoacetato y la acetil-coenzima A (Fig. 1). La
transformacién de acetoacetato a OHB, mediada por
la beta-hidroxibutirato dehidrogenasa, es bien conoci-
da*34; y, por ello, cabria esperar que el HMB pueda
funcionar como un precursor del OHB.

Otro punto a destacar es que ningtn estudio men-
ciona haber evaluado la concentracion de cuerpos
ceténicos después de haber suplementado con HMB,
lo que puede deberse a dos principales razones: que
existen diferente métodos para evaluar acetoacetato y
OHB y que s6lo el OHB presenta la posibilidad de dis-
minuir la protedlisis muscular. Laffel** hace hincapié,
en una revisioén publicada en 1999 sobre los cuerpos
ceténicos, en que la mayor parte de pruebas comercia-
les de cuerpos ceténicos (en sangre y orina) se basan
en medir la reaccion del acetoacetato con nitroprusiato
(nitroferricianuro) en presencia de un dlcali y que s6lo
algunos de ellos, al adicionar glicina, pueden medir a
la acetona aunque en un menor grado, existiendo a la
fecha de dicha revisién s6lo dos métodos comercia-
les para determinar OHB. Ademds, se conoce desde

afios atrds® que tanto el acetoacetato como el OHB
tienen efectos distintos sobre la sintesis de proteinas
en el musculo esquelético y que, probablemente, el
OHB inhibe la degradacién de la proteina muscular®*3
mientras que el acetoacetato la favorece® .

Ademds, con respecto a los posibles mecanismos
celulares y moleculares de accién del HMB, como se
explicé anteriormente, no parece haber un sustento
solido para asociar el consumo de HMB a la sintesis
de colesterol en el musculo esquelético. Sin embar-
go, tanto para el mecanismo de la via mTOR como
para el sistema UPS parece haber suficiente eviden-
cia, tanto en estudios realizados con animales como
en humanos, que muestra que la suplementacion con
HMB activa el anabolismo en el musculo esquelético
a través de dichos mecanismos. Sin embargo, la via
mds prometedora seria la disminucién de la protedlisis
muscular a partir del UPS, aunque el mecanismo no ha
sido atin descrito.

El HMB podria estar relacionado con un aumento
en la concentracion de cuerpos cetdnicos y este hecho
asociarse con una disminucidn en la protedlisis muscu-
lar debido a que, se conoce que en periodos de ayuno
prolongado o bien en ejercicios de baja intensidad pero
de duracion prolongada, los cuerpos ceténicos juegan
un papel fundamental en la obtencion de energia. En
estas circunstancias, los cuerpos ceténicos actian
como una fuente de energia para el cerebro haciéndolo
menos dependiente de la glucosa, lo que disminuirfa el
uso de aminodcidos ramificados para la obtencién de
glucosa por medio de la gluconeogénesis en el higa-
do*". El papel del OHB en la disminucién de la pro-
tedlisis muscular es bien conocida®* e incluso ha sido
relacionado como un intermediario metabdlico de los
beneficios de la restriccién caldrica y del ayuno*. Sin
embargo, para que estos beneficios se lleven a cabo los
sujetos deben de estar suficientemente estresados para
que los cuerpos cetdnicos tengan un efecto inhibito-
rio de la degradacién de proteina®. Lo anterior seria
similar a las condiciones utilizadas para el estudio de
Wilkinson y cols. # que se ha mencionado con ante-
rioridad.

Los niveles normales de cuerpos ceténicos en san-
gre suelen ser muy bajos (en el orden de micro moles)
pero la mayoria de los investigadores®-** toman como
valor de referencia el rango < 0,5 mM. Sin embargo,
después de 12 a 16 horas de ayuno suelen elevarse,
llegando a 1-2 mM después de dos dias de ayuno y
aumentando hasta 6-8 mM con una inanicién prolon-
gada (4 semanas). Después de 90 minutos de ejercicio
intenso se muestran niveles similares a los del ayuno
(1-2 mM) y estos mismos niveles (< 2 mM) se obtie-
nen con una ingesta muy baja de hidratos de carbono
y elevada en lipidos (dieta cetogénica)®>. A esta ele-
vacion de los cuerpos cetonicos en sangre se le deno-
mina cetosis, la cual puede ser divida en hipercetone-
mia y cetoacidosis®. Tradicionalmente la cetoacidosis
(> 3 mM) ha sido mds conocida por estar vinculada a
estados patoldgicos como la diabetes (principalmen-
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te), deficiencia de cortisol, deficiencia de hormona
del crecimiento, ingestion toxica de etanol o salici-
latos y ciertos errores de nacimiento en el metabolis-
mo?. Sin embargo, la hipercetonemia (1 < x <3 mM
o cetosis moderada) y la hipercetonemia moderada
(1-2 mM) se han relacionado con efectos inhibitorio
de la protedlisis muscular en el ayuno, el ejercicio y
regimenes que siguen una dieta cetogénica***. Ade-
mds, la hipercetonemia moderada ha demostrado ser
una ayuda eficaz en el tratamiento de enfermedades
como la epilepsia, el Alzheimer y la enfermedad de
Parkinson?’. Finalmente, en los ultimos afios, se ha
sugerido que los cuerpos ceténicos (principalmente
el OHB) pueden actuar como una via de sefializacion
que disminuye la autofagia®, el proceso catabélico
responsable de la degradacion de agregados de pro-
tefna y de los organelos dafiados a través del sistema
autofagosoma-lisosoma. La correcta regulacion de
la autofagia es fundamental para el organismo prin-
cipalmente bajo condiciones fisioldgicas de estrés
metabdlico como la actividad fisica y los estados de
deficiencia de nutrientes®®. El papel del OHB en la re-
gulacidn de la autofagia se realizarfa por medio de una
seflalizacidn a través de receptores extracelulares y de
su actuacién como un inhibidor endégeno de las enzi-
mas histona-diacetilasas, lo que provocaria un efecto
sobre la insulina, el IGF, el FOXO3, el metabolismo
de los dcidos grasos, el AMPK y el mTOR, teniendo
como resultado final la regulacién de la autofagia y,
a su vez, la disminucién de la protedlisis muscular.

Conclusiones

Los objetivos de la segunda parte de esta revision se
centraron en identificar los posibles mecanismos ce-
lulares y moleculares de accion del HMB en relacion
a su posible utilizacién como suplemento nutricional.
La hipétesis de que el HMB estimula la sintesis de
colesterol debe ser descartada, pues no se ha podido
confirmar en estudios posteriores a su propuesta. Sin
embargo, es muy probable que el HMB tenga un efec-
to positivo en el metabolismo muscular, a través de la
viamTOR y del sistema ubiquitina-proteasoma (UPS).
Aunque no se conoce el mecanismo responsable de di-
chos efectos, el HMB podria incrementar los niveles
sanguineos de beta-hidroxibutirato y su elevacion ex-
plicar los efectos principales del HMB sobre la dismi-
nucion de la protedlisis muscular, abriendo una intere-
sante linea de investigacion para futuros estudios.
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