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RESUMEN 

 

Introducción: La enfermedad COVID-19 es una enfermedad respiratoria severa, 

se asocia a un síndrome de inflamación sistémica y disfunción endotelial mostrando 

un peor pronóstico en los pacientes. La L-citrulina es un aminoácido no esencial, se 

caracteriza por tener efectos benéficos en la función endotelial, inflamación 

sistémica, y presión arterial, así como en el rendimiento físico. El objetivo del estudio 

fue evaluar el efecto de la suplementación con L-citrulina sobre la disfunción 

endotelial en pacientes recuperados de COVID-19 del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas” (INER).  

Materiales y métodos: Ensayo clínico aleatorizado, (n=48), el grupo intervención 

recibió 4 gramos de L-citrulina más tratamiento nutricional, mientras que el grupo 

control solo recibió tratamiento nutricional durante 3 meses. Fueron incluidos 

pacientes recuperados que fueron hospitalizados en el INER. La disfunción 

endotelial fue medida a través de biomarcadores (Endotelina-1, E-selectina, ICAM-

1 y VCAM-1).  

Resultados: El 54.2% son hombres, la edad promedio fue de 53.12 ± 13.5 años. 

Se observó una disminución significativa de endotelina-1 en el grupo intervención (-

0.23 pg/ml; IC 95% -0.45 a -0.003, p= 0.047) a través del seguimiento de los 3 

meses, esta disminución se encontró con una tendencia estadística en el límite 

(p=0.055) entre los grupos. No se observaron cambios en el resto de los 

biomarcadores de función endotelial. 

Conclusión: La suplementación con L-citrulina durante 3 meses tiene efectos 

benéficos sobre la función endotelial al disminuir las concentraciones de Endotelina-

1 en pacientes recuperados de COVID-19 del INER. 
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1. MARCO TEÓRICO 

 

1.1 Enfermedad COVID-19 (SARS-CoV-2) 

 La enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el virus 

SARS-CoV-2. Es una enfermedad respiratoria severa, asociada con un síndrome 

de respuesta inflamatoria sistémica1, puede manifestarse como asintomática, de 

forma moderada con síntomas como fiebre, tos seca, fatiga, y casos graves con 

complicaciones como síndrome respiratorio agudo severo, sepsis, insuficiencia 

cardiaca, y choque séptico2. El SARS-CoV-2, ingresa a la célula a través del 

receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)2, misma que es 

expresada principalmente en las células epiteliales alveolares y células endoteliales 

y en otros órganos como corazón, riñones, hígado e intestinos3. La ECA2 facilita la 

entrada viral, tiene un papel importante en la función del sistema inmunológico y 

cardiovascular, conduce a la tormenta de citoquinas sistémicas por lo que la 

expresión de la ECA2 en las células cardiovasculares puede facilitar la propagación 

viral y su difusión al corazón4,5. Elevados niveles de angiotensina 2 (Ang-2) 

producen daño al endotelio y complicaciones trombóticas en pacientes con COVID-

196. 

 La COVID-19 está emergiendo como una enfermedad trombótica y vascular 

dirigida a las células endoteliales7, mostrando así un estado hiperinflamatorio, en 

los pacientes infectados2. Se ha descrito que además en éstos sujetos existe un 

desbalance inmune con potenciación de la respuesta inflamatoria, mediada por la 

“tormenta de citoquinas”3. Por otra parte, las formas graves de COVID-19 y con 
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mayor afectación al sistema cardiovascular han sido más frecuentes en sujetos con 

comorbilidades cardiometabólicas, particularmente hipertensión arterial8, 

obesidad9, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia10, que conduce a una lesión 

cardiaca aguda11. Además, se ha descrito que éstas afectaciones cardiovasculares 

centradas principalmente en lesiones cardiacas12 y daño al endotelio13, pueden 

persistir aun cuando los sujetos se han recuperado de la enfermedad14. 

 

1.2 Secuelas post-COVID-19 

Se ha definido COVID-19 post-agudo como la persistencia de síntomas y/o 

remisión tardía a largo plazo de complicaciones por la infección de SARS-CoV-2 

después de 4 semanas de la aparición de los síntomas. Además, esta definición se 

divide en dos categorías: 1) síntomas de COVID-19 subagudos o que continúan, 

incluyen síntomas y anormalidades que ocurren de la 4 a la 12 semana después de 

la enfermedad aguda; 2) crónico o síndrome post-COVID-19, el cual incluye 

síntomas y anormalidades persistentes o presentes después de las 12 semanas de 

la enfermedad y que no se les atribuye un diagnóstico alternativo15. 

Se han documentado alteraciones en pacientes que se recuperan de la 

infección por SARS-CoV-2, principalmente daño pulmonar, cardiovascular, 

músculo-esquelético y renal, así como una progresión de enfermedades crónicas 

no trasmisibles en sujetos que tuvieron la infección16. En sujetos con daño pulmonar, 

se han descrito, inflamación de las vías respiratorias, hipertrofia y daño alveolar, 

dilatación capilar alveolar, infiltración celular inflamatoria, bronquiectasias, 
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formación de trombos y neumonía. También, distintos patrones intersticiales 

(cambios agudos de neumonía organizativa con o sin fibrina, neumonía intersticial 

no específica y fibrosis pulmonar)17. Algunos estudios han descrito que en pacientes 

hospitalizados, síntomas pulmonares y físicos como disnea y fatiga pueden persistir 

después de 3 meses de egreso hospitalario18. 

Asimismo, se han documentado daños vasculares pulmonares mediados 

principalmente por la vasoconstricción pulmonar hipóxica que cuando está 

comprometida, las derivaciones intrapulmonares causan una disminución en la 

oxigenación del flujo sanguíneo venoso, contribuyendo a un suministro disminuido 

de oxígeno, así como pérdida de la regulación de perfusión pulmonar y 

microtrombos pulmonares19. Además, se han reportado alteraciones relevantes en 

pruebas de función pulmonar con un patrón restrictivo en pacientes recuperados de 

COVID-1920. En pacientes post-COVID-19 se ha observado un incremento en las 

concentraciones de algunos elementos como troponinas, Factor de von Willebrand 

(FvW), dímero D, que se han asociado con un aumento en el riesgo de trombosis y 

eventos cardiovasculares21. Como en virus similares, el SARS-CoV-2, ha sido 

asociado complicaciones cardiovasculares como miocarditis, lesión miocárdica, 

choque cardiaco, arritmias, insuficiencia cardiaca, y enfermedad coronaria, siendo 

ésta la más severa en presencia de la infección22. Por otro lado, también podría 

originar serios daños en el cerebro y la médula espinal, incluyendo encefalitis, 

convulsiones, delirios, alteración de la conciencia, inquietud, anosmia, y disgeusia23. 

Algunos estudios han sugerido que los daños al sistema nervioso inducido por 

SARS-CoV-2 podría ser por la entrada del virus al cerebro a través de la circulación 
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sanguínea, infectando  terminaciones nerviosas sensoriales y motoras, así como 

algunos mecanismos indirectos como la hipoxia, en el tejido cerebral que causa 

cambios agudos en algunas áreas del cerebro23. Por otra parte, se han reportado 

insuficiencia renal aguda (IRA) y crónica (IRC), proteinuria, hematuria, daño en el 

conducto biliar y necrosis de hepatocitos en pacientes infectados, y siendo IRA uno 

de las consecuencias más severas de la COVID-1922. 

 

1.3 Alteraciones cardiovasculares por COVID-19 

En virus similares como SARS-CoV y Síndrome Respiratorio de Medio 

Oriente (MERS), se han documentado alteraciones en el metabolismo de hidratos 

de carbono y lípidos como secuelas de la infección, en un estudio de seguimiento, 

encontraron que, de los recuperados de SARS-CoV: el 68% presentó 

hiperlipidemia, 60% alteraciones en el metabolismo de la glucosa y 44% 

anormalidades cardiovasculares24. Aunque es bien conocida la enfermedad 

respiratoria y el daño pulmonar que puede persistir, diversos estudios han 

demostrado que pueden ocurrir además secuelas en otros órganos como el corazón 

y endotelio12. Estudios publicados recientemente han sugerido que el mecanismo al 

daño al sistema cardiovascular podría deberse a la infección dirigida a células 

cardiacas, daño indirecto a través de la afectación pulmonar o daño inducido por la 

inflamación sistémica y coagulación vascular diseminada, y que estos escenarios 

podrían suceder simultáneamente21. Además, se conoce que en sujetos con 

COVID-19, existe una alta incidencia de compromiso cardiovascular como lesión 

miocárdica, infarto agudo al miocardio, miocarditis y miocardiopatía e inflamación 
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sistémica25, al ser ésta un potente precursor de alteraciones al sistema 

cardiovascular2. Las células endoteliales pueden ser afectadas directamente por la 

infección viral, así como por la “tormenta de citoquinas” y una respuesta inmune 

desregulada, resultando en una activación excesiva del endotelio6 comprometiendo 

su actividad anti-inflamatoria y anti-trombótica26, elevando el riesgo de daño y 

eventos cardiovasculares12. La importancia de la inflamación y sus efectos 

procoagulantes, resaltan el papel del endotelio en patología cardiovascular inducida 

por la infección viral21. 

 

1.4 Alteraciones musculoesqueléticas 

Desde la fase aguda de la enfermedad, suelen aparecer síntomas 

relacionados al tejido muscular, mialgias o fatiga que son tercer lugar de síntomas 

más comunes. Se han descrito diversos mecanismos de daño al músculo, la 

producción excesiva de citoquinas proinflamatorias en condiciones 

hipercatabólicas, la edad avanzada y la presencia de comorbilidades (obesidad, 

diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipoxia, entre otras) son 

de los principales vínculos de daño al tejido muscular27. Además, en pacientes que 

han ingresado a la unidad de cuidados intensivos, la pérdida de masa muscular 

puede deberse a la estancia hospitalaria prolongada, si requirieron ventilación 

mecánica invasiva y terapia farmacológica28. Por otra parte, en infecciones virales 

similares como el SARS-Coronavirus, se ha descrito que los pacientes recuperados 

mostraron capacidad física y estado de salud notablemente menor en comparación 

con población sin la infección29. 
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1.4.1 Sarcopenia  

La sarcopenia es una pérdida no intencionada de masa muscular 

esquelética, con reducción en la cantidad y calidad muscular30. En estadios severos, 

la sarcopenia puede definirse además, como una disminución en el rendimiento 

físico, limitaciones para las funciones físicas de la vida diaria, incrementando el 

riesgo de caídas y mortalidad31. Se ha descrito que la sarcopenia afecta la respuesta 

inmunológica frente a infecciones agudas32. El posible mecanismo principal podría 

ser la secreción anormal de miocinas pro-inflamatorias, como las interleucinas (IL) 

15, IL-17 y IL-6, que son responsables de la función de células inmunes 

adaptativas33. Así mismo, en respuesta a lesiones, células inmunológicas son 

infiltradas en el músculo esquelético para restaurar la homeostasis muscular 

promoviendo factores necesarios para la proliferación y diferenciación celular34. 

Además, las funciones fisiológicas de las células inmunes se pierden gradualmente 

con la edad, dañando la capacidad regenerativa del músculo esquelético33. 
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Figura 1. El envejecimiento del músculo esquelético es central en la patogenia de la senescencia inmune y la 

sarcopenia. Múltiples vías son afectadas incluyendo la señalización insuficiente de miocinas (IL-6, IL-7, IL-15), cambiando los 

factores reguladores inmunitarios unidos a la membrana conduciendo a un perfil proinflamatorio, deteriorando la función de 

las células inmunitarias y alterando la composición corporal. Tomado de: Chirtopher Nelke y Cols. Skeletal muscle as a 

potential central link between sarcopenia and immune senescence, 201933.  

Durante estrés metabólico por infección severa, el músculo esquelético es 

catabolizado para proveer al sistema inmunológico, hígado e intestino de 

aminoácidos. Así, la enfermedad COVID-19 podría ser un factor de riesgo en la 

incidencia y progresión de sarcopenia por inmovilización física debido a las largas 

estancias hospitalarias, uso de bloqueadores neuromusculares en aquellos sujetos 

con ventilación mecánica, el uso de glucocorticoesteroides e inadecuado soporte 

nutricional durante el curso de la enfermedad35. El músculo esquelético tiene un 

papel importante en la patogénesis central de la sarcopenia y respuesta 

inmunológica. A través de interacciones como el proceso inflamatorio, respuesta 

inmunológica disminuida, el músculo esquelético se ve afectado, resultando en 

daño a la protección inmunológica, regeneración muscular y alteración de la 

composición corporal33. Por otra parte, en sujetos recuperados de COVID-19, como 

consecuencia del proceso severo de la enfermedad, pueden observarse secuelas 

de sarcopenia aguda, comprometiendo la capacidad de regeneración muscular31. 

1.5 Tejido adiposo  

El tejido adiposo además de estar compuesto de adipocitos, incluye células 

endoteliales, fibroblastos y algunas células inmunes. El exceso de tejido adiposo 

conduce a la infiltración de células inmunes y a un proceso homeostático promotor 

de inflamación por parte del tejido36. Los adipocitos disfuncionales desencadenan 
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la secreción de citoquinas inflamatorias y adipocinas que contribuyen al estado 

proinflamatorio que caracteriza a la obesidad central37. Se ha descrito que sujetos 

con obesidad desarrollan Disfunción Endotelial (DE), probablemente por la 

exposición continua a estímulos inflamatorios y estrés oxidativo37, así como a 

factores como hiperlipidemia causando infiltración de lípidos36. Fracciones de ácidos 

grasos libres muestran respuestas proinflamatorias induciendo la expresión de 

moléculas de adhesión, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α), y especies 

reactivas de oxígeno (ERO) en células endoteliales aorticas. Además, se ha descrito 

que la sobreexpresión de TNF-α promueve la activación de ERO y reduce la 

biodisponibilidad de óxido nítrico (ON), conduciendo a la DE38.  Por otra parte, en la 

obesidad existe incremento en el depósito de tejido adiposo intramuscular e 

intermuscular (cambios metabólicamente activos), lo cual resulta en disminución de 

la densidad muscular asociada con resistencia a la insulina39. Por otro lado, el tejido 

adiposo también se ha relacionado con el riesgo de trombosis, en sujetos con 

obesidad se han observado elevadas concentraciones de FvW, Factor Tisular, 

factor VII, VIII y fibrinógeno favoreciendo un estado hipercoagulante37. Además el 

exceso de tejido adiposo conduce a la menor liberación de niveles de adiponectina, 

contribuyendo al incremento de plaquetas y de la coagulación37. Los macrófagos en 

el tejido adiposo participan en vías inflamatorias que son activadas en individuos 

con obesidad. Así mismo, existe una expresión desregulada de moléculas de 

adhesión en macrófagos y células endoteliales en sujetos con obesidad visceral, 

que sugiere una interacción entre células que contribuyen al proceso inflamatorio 

local, aumentando la permeabilidad vascular36.  
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Por otra parte, como consecuencia de la acumulación excesiva de tejido 

adiposo, la obesidad puede alterar procesos de diversas respuestas inmunológicas, 

en sujetos con COVID-19 implica uno de los principales factores de riesgo para 

formas severas y peor pronóstico de la enfermedad40. En sujetos con obesidad, el 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) está activado de manera crónica 

y predispone al individuo a alteraciones patológicas cardiacas y renales. Los 

componentes del SRAA, incluyendo a la ECA2 se expresan en adipocitos y tienen 

un papel importante en el metabolismo homeostático de lípidos y glucosa.41 Existe 

evidencia de que sujetos con obesidad y COVID-19, tienen elevados niveles de 

ECA2, disminución en la respuesta inmunológica antiviral, han mostrado elevados 

niveles de tejido adiposo en epicardio así como depósitos de lípidos en vías 

respiratorias mayores, lo que podría explicar la susceptibilidad a la infección, 

morbilidad y mortalidad.40 

 

 

1.6 Alteraciones en la microbiota intestinal 

La microbiota intestinal juega un papel importante en la salud a través de sus 

acciones metabólicas y protectoras. Está compuesta de microorganismos 

residentes las cuales incluyen bacterias, virus y hongos, predominando las familias 

de bacterias como Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, 

Lachnospiraceae y Ruminococcaceae42. Se ha descrito que la microbiota intestinal 

regula y desarrolla la función del sistema inmunológico innato y adaptativo43, así 
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mismo, la microbiota deriva señales a las células inmunes para activar respuestas 

pro y antiinflamatorias afectando la susceptibilidad de varias enfermedades44. Se 

sabe que la alimentación tiene un papel importante en la composición y salud de la 

barrera intestinal. Se ha descrito que los prebióticos mejoran la inmunidad, 

diversidad intestinal, digestión, entre otras, especialmente en personas de edad 

avanzada, y los probióticos han mostrado buenos resultados en la mejora de las 

condiciones inflamatorias y regular la inmunidad42.  

Diversos estudios han sugerido que la microbiota intestinal se muestra 

afectada en pacientes infectados por SARS-CoV-2, la cual es de suma importancia 

en la modulación de la respuesta inmunológica frente a la infección aumentando 

principalmente una respuesta inflamatoria en la enfermedad45. Se ha descrito que 

una potencial ruta de infección de SARS-CoV-2 es a través del sistema digestivo, 

algunos autores sugieren que síntomas como diarrea pueden asociarse con una 

alta expresión de la Ang-246. Se ha reportado en diversos estudios que la alteración 

en la microbiota intestinal fue asociada con mayor severidad de la enfermedad, 

mayor abundancia en bacterias oportunistas (Estreptococos, Rothia, Veillonella y 

Actinomyces), así como reducción de bacterias benéficas como Lactobacillus y 

bifidobacterias47. También la alteración de la microbiota intestinal ha sido bien 

identificada y confirmada en otras infecciones virales respiratorias vinculadas a una 

posible causa de inflamación intestinal y lesión inmunológica en pacientes con 

influenza48. Por otra parte, las alteraciones en la microbiota podrían desarrollarse 

por múltiples factores, principalmente la administración de los medicamentos 

durante la enfermedad COVID-19, como fosfato de cloroquina, ritonavir, remdesivir, 
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lopinavir, y en caso de neumonía, antibióticos, algunos síntomas gastrointestinales 

que se presentan durante la infección como vómito y diarrea, así como las largas 

estancias hospitalarias lo que podría conducir a esta disbiosis49. Como 

consecuencia, los sujetos con COVID-19, podrían desarrollar disbiosis relacionada 

con la enfermedad aún después de haberse recuperado45.  

En un estudio, describieron la microbiota intestinal en sujetos recuperados de 

COVID-19 en comparación con sujetos sanos, y encontraron que los sujetos 

recuperados tuvieron mayor abundancia de Rothia y Erisipelatoclostridio, (Rothia 

relacionada con inflamación pulmonar y neumonía en pacientes 

inmunocomprometidos), y ésta fue significativamente mayor en comparación con 

los controles.  Lo que sugiere que los cambios y la progresión de la COVID-19 se 

refleja en diversos estadios de la enfermedad y que la microbiota intestinal en estos 

pacientes no está completamente recuperada después de 3 meses de haber 

superado el proceso infeccioso agudo y una disminución de bacterias 

antiinflamatorias proveen un riesgo potencial de desórdenes de inflamación 

intestinal crónica en pacientes convalecientes de la enfermedad50. 

 

Inflamación en COVID-19 

1.7 Disfunción endotelial  

La disfunción endotelial (DE) consiste en una condición sistémica en la cual 

el endotelio pierde sus propiedades fisiológicas, como la permeabilidad vascular, 

regulación del tono vascular, reclutamiento de neutrófilos6, promoviendo un estado 
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protrombótico, proinflamatorio y prooxidante51. Las células endoteliales también 

tienen un papel importante en las defensas del organismo, formando la primer línea 

de encuentro ante patógenos, enviando una alerta temprana de infección, invasión 

o lesión52. Así mismo, la DE se caracteriza por una supresión de la óxido nítrico 

sintetasa endotelial (ONSe) concomitante con baja biodisponibilidad de ON7. El ON 

producido por la ONSe, es clave para la homeostasis vascular, principalmente por 

sus propiedades antiploriferativas, antitrombóticas y antiaterogénicas6. Por otra 

parte, la hipoxia juega un papel importante en el cambio metabólico de las células 

endoteliales como la reducción de ATP en las células generado por la fosforilación 

oxidativa que conduce a la producción de especies reactivas de oxígeno 

mitocondriales6.  

 

Figura 2. Infección por SARS-CoV-2 conduce a liberar especies reactivas de oxígeno inducido por neutrofilia. 

Se observan dos escenarios en la infección por SARS-CoV-2, a) en donde en un individuo sin riesgo un exceso 

de ERO con balanceados por el incremento en defensas antioxidantes, y b) en donde en sujetos con un 

desbalance de estas propiedades antioxidantes la producción de ERO no es controlada, conduciendo a la 

peroxidación de membranas de los glóbulos rojos lo que a su vez perturba la activación de neutrófilos. Tomado 

de: Mireille Laforge, y Cols. Tissue damage from neutrophil-induced oxidative stress in COVID-19.53 
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La DE, es el principal determinante de disfunción macro y microvascular6, y 

cambios en las funciones homeostáticas contribuyen a lesiones en el tejido 

endotelial52. Se ha descrito que el balance dañado de las propiedades 

protrombóticas/antitrombóticas del endotelio pueden contribuir a la trombosis 

vascular en sujetos con COVID-1952, y que además, la DE podría explicar el 

empeoramiento de la enfermedad26. Por otro lado, en sujetos con COVID-19 existe 

una desregulación de moléculas procoagulantes como el FvW52,21, un potente 

marcador de daño endotelial, mostrándose severamente incrementado en pacientes 

infectados54. Así mismo, las células endoteliales pueden producir uno de los 

vasoconstrictores más potentes: endotelina-1, en respuesta a la Ang-2, trombina o 

LDL oxidado52. Características fundamentales en la disfunción de las células 

endoteliales incluye también la producción local de moléculas de adhesión como la 

E-selectina en respuesta a la producción de citoquinas inflamatorias como TNF- e 

IL-1β21. Todas éstas moléculas actúan como marcadores de daño endotelial, peor 

pronóstico y precursores de enfermedad cardiovascular54. 

En sujetos con COVID-19 existe un incremento en el proceso inflamatorio, 

mostrando hiperinflamación y un perfil de coagulación alterado6. Las citoquinas 

asociadas a la “tormenta de citoquinas” son principalmente PCR, IL-1, IL-β, IL-6, 

IL-7 y TNF-6, una sobreproducción de estas podría perturbar los procesos 

normales del endotelio y potenciar los patológicos52. Además, se sabe que en 

sujetos con COVID-19, el estado proinflamatorio tiene un papel importante en el 

curso, severidad de la enfermedad y daño multiorgánico2. Así mismo, se ha 

asociado a la apoptosis de las células endoteliales, incrementando la expresión de 
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moléculas de adhesión, cambios procoagulates, empeorando el flujo vascular26. 

Eventos cardiovasculares adversos asociados con COVID-19, han sido vinculados 

con la severidad de la inflamación resultando en disfunción cardiaca21.  

 

Marcadores de disfunción endotelial 

1.7.1 Endotelina-1 

La endotelina-1 (ET-1) es un péptido de 21 aminoácidos y potente 

vasoconstrictor55, es sintetizada predominantemente por las células vasculares 

endoteliales56, ET-1 media su acción a través de la activación de los receptores 

acoplados a la proteína G tipo A y B. ET-1 secretada por las células endoteliales, 

actúa de manera paracrina para causar constricción de la célula del músculo liso 

vascular principalmente a través de los receptores tipo A. Así mismo, actúa como 

autocrina en los receptores tipo B para inducir la relajación principalmente a través 

de la liberación de ON55. ET-1 es la isoforma más predominante e importante y es 

10 veces más potente que la angiotensina-157. ET-1 ejerce una acción 

vasoconstrictora y proliferativa sobre las células de músculo liso vascular, tiene un 

papel importante en la regulación del tono y remodelación vascular57,58. Las 

concentraciones normales de ET-1 en plasma son aproximadamente 1 – 2 pg/mL57. 

ET-1 participa en la regulación de la presión arterial y función vascular, y está 

elevada en plasma en pacientes con hipertensión esencial55. Las concentraciones 

en plasma se encuentran elevadas en pacientes con condiciones asociadas con 
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lesión de las células endoteliales, así como hipertensión, insuficiencia cardiaca 

congestiva, enfermedad coronaria y diabetes mellitus59. 

 

1.7.2 E-Selectina 

La E-selectina es una molécula de adhesión clave que regula la unión de 

leucocitos al endotelio en los sitios dañados, media el reclutamiento de leucocitos 

circulantes apoyando las interacciones adhesivas60. Es expresada por células 

endoteliales activadas61. Su síntesis y expresión puede ser inducida por citoquinas 

como la interleucina IL-1 o TNF-62. Es un potente marcador de lesión y/o activación 

del endotelio63. Se ha sugerido que papel de esta molécula de adhesión como 

marcador de actividad de enfermedades autoinmunes conduce a infecciones, 

aterosclerosis, neoplasmas, enfermedades crónicas inflamatorias y vasculitis, así 

como tromboembolismo venoso recurrente60. Así mismo, concentraciones elevadas 

de E-selectina han sido asociadas con la obesidad y podría ser explicada por la 

producción de TNF- e IL-6 que se producen en los adipocitos viscerales los cuales 

pueden inducir a la expresión de esta molécula64. Por otro lado, en pacientes con 

COVID-19 se han observado cifras elevadas de E-selectina, en comparación con 

sujetos con SARS clásico (24.9 ng/mL, [9.2 – 42.5]; vs 3.3 ng/mL, [2.4 – 5.7]; p< 

0.001)65. Las concentraciones aproximadas son 0.5 – 10 ng/mL61.  
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1.7.3 Moléculas de adhesión intracelular y vascular 1 (ICAM-1 y VCAM-1) 

La ICAM-1 es una molécula de adhesión celular e inflamación de leucocitos. 

Su producción es inducida por gamma-interferón y es necesaria en la migración de 

neutrófilos al tejido inflamado66. Por otra parte, la VCAM-1 es una molécula de 

adhesión que su expresión es mediana por citoquinas en células endoteliales 

activadas principalmente, también es importante en el traslado de leucocitos a sitios 

dañados y/o inflamados67. A través de las citoquinas inflamatorias la ICAM-1 

incrementa significativamente su expresión y se ha descrito como un marcador de 

disfunción/activación endotelial68. Estas moléculas de adhesión se han observado 

elevadas en diversas patologías, principalmente aquellas inflamatorias como apnea 

del sueño69, y recientemente en COVID-19 donde diversos estudios han concluido 

que la expresión de estas moléculas está estrechamente relacionada con la 

severidad de la enfermedad y podrían contribuir a la disfunción en la coagulación70. 

Así mismo, la elevación anormal de estas moléculas están relacionadas con el 

desarrollo de arteriosclerosis71, y ateroesclerosis, siendo la respuesta inflamatoria 

desregulada un indicador de la sobre expresión de ICAM-1 y VCAM-1. Además, se 

han mostrado incrementadas en presencia de células endoteliales expuestas a 

ERO72. Por otra parte, en sujetos recuperados de COVID-19 se observaron niveles 

más elevados de ICAM-1 después de 5 semanas después del diagnóstico inicial de 

la enfermedad, mostrándose como un indicador de secuelas tardías debido a la 

infección73.  
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1.7.4 Factor de von Willebrand 

El Factor de von Willebrand (FvW) es una gran glicoproteína multimérica 

presente en el plasma y en la matriz del subendotelio. Se almacena en forma de 

multímeros en cuerpos de Weibel-Palade y gránulos de plaquetas74. Incrementa sus 

sitios de unión con la célula endotelial, plaquetas y el factor VIII de la coagulación, 

y es sintetizada en las células endoteliales y en megacariocitos75. En respuesta a 

estrés y mediadores inflamatorios las células endoteliales se activan y liberan 

grandes cantidades de multímeros de FvW hiperreactivos a la circulación, mismos 

que provienen de la proteólisis mediada por la ADAMTS-13 (A Desintegrin And 

Metalloprotease, with Trombo Spodin-1-like domains)75. La función principal de 

ADAMTS-13 es desintegrar el FvW anclado a la superficie endotelial74, y un defecto 

en esta función puede influir en la progresión local de eventos protrombóticos76. Una 

subunidad del FvW tiene sitios de unión para receptores plaquetarios principales, la 

glicoproteína Ib en el complejo GPIb-IX-V e integrina IIb 3 en el complejo GPIIb-IIIa, 

a través de éstas interacciones el FvW actúa como puente entre las plaquetas 

circulantes en sitios de lesión vascular, promoviendo la adhesión plaquetaria75. Las 

concentraciones de FvW en plasma son aproximadamente de 50-200 UI/dL, con 

una vida media alrededor de 12 horas77, y pueden ser medidas en plasma a través 

de ELISA78. El FVW está involucrado en la agregación plaquetaria y formación de 

trombos debido a su importante participación en la inflamación, es identificado como 

un factor crucial en la propagación de aterosclerosis, resultando en isquemia 

cerebral74. Así mismo, se ha descrito como un marcador potente de daño endotelial, 

asociado a la presencia de enfermedad cardiovascular y como peor pronóstico en 
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sujetos con alguna cardiopatía79. En la patogénesis de COVID-19, la activación 

endotelial y la interacción con diversos factores de inflamación, así como con el 

material viral, podría ser crucial en la agregación plaquetaria74. La coagulopatía en 

enfermedades críticas como choque séptico o síndrome respiratorio agudo severo 

implica una cantidad sustancial de activación de células en el endotelio y plaquetas, 

como resultado de esta activación no mitigada de la cascada de coagulación, la 

actividad del antígeno de FvW elevado puede ser acompañado de la reducción de 

la ADMTS13, lo que produce una microangiopatía54. Se han reportado altas 

concentraciones de FvW en sujetos con COVID-1980,54, en pacientes que han 

estado en terapia intensiva el antígeno se encontró en 565% vs 278% (valor de 

referencia: 62 – 175%) en sujetos que no estuvieron en terapia intensiva54,  que han 

sido asociados a endoteliopatía, activación plaquetaria, y coagulopatía80, tanto en 

pacientes críticos como no críticos, y desempeña un papel importante en la 

progresión y pronóstico de la enfermedad54. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1 L-Citrulina 

L-Citrulina es un -aminoácido no esencial hidrosoluble81, potente precursor 

endógeno de la L-arginina82, la cual incrementa la biodisponibilidad de ON. En las 

células endoteliales, el ON es sintetizado de la L-arginina por la ONSe, generando 

ON y L-citrulina81. En humanos sanos, las concentraciones de L-citrulina sérica 

varían entre 20 y 60 µmol/L, con una media de 40 µmol/L83. Los niveles circulantes 

de L-citrulina son dependientes de la función del ciclo proximal de la urea en el 

intestino84, los enterocitos toman la L-citrulina ingerida oralmente y la transportan 

efectivamente a través de tracto gastrointestinal81, pasando secundariamente por el 

hígado84. Aproximadamente el 83% de la citrulina circulante es tomada por los 

riñones, donde es convertida a arginina por la arginosucinato sintetasa y la 

arginosucinato liasa en las células de los túbulos proximales85. Por otro lado, el ON 

puede regular procesos importantes como el tono vascular, agregación plaquetaria, 

adhesión de leucocitos, y se ha observado que los niveles circulantes de L-citrulina 

podrían ser más predictivos de la función de las (óxido nítrico sintetasa) ONS84.  

Con respecto a la suplementación oral se ha observado que los niveles en 

plasma aumentaron 5 veces, y menos del 1%, de la L-citrulina fue excretada por 

orina, implicando que la ruta oral tiene una buena absorción85. Además, se ha 

descrito una buena tolerancia a la L-citrulina, sin embargo altas dosis (15 g) han 

tenido una fracción menor de absorción y retención en plasma, probablemente 

debido a la saturación de sus transportadores, o reducida conversión renal de L-
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citrulina a L-arginina, por lo que para incrementar las concentraciones circulantes 

de L-arginina, se han sugerido dosis que han demostrado ser efectivas desde 3 g 

hasta 10 g/día81. La L-citrulina ha demostrado tener potenciales capacidades anti-

hipertensivas y cardiovasculares, debido a sus efectos vasodilatadores en el 

endotelio, al aumentar la biosíntesis de  

ON81, éste induce relajación vascular del músculo liso a través de la ON guanosin 

ciclasa, y desempeña un papel importante en la regulación de la presión arterial86. 

Así mismo se han descrito sus efectos en la reducción del estrés oxidativo que son 

parte importante en la progresión de desórdenes vasculares82. La L-citrulina es 

capaz de incrementar la ONSe en las células endoteliales, la cual reduce la 

formación de ERO. El mecanismo de la L-citrulina para mejorar la función endotelial, 

en condiciones como aterosclerosis, es probablemente mediado por la reducción de 

la formación de radicales de hidroxilo87. También, la suplementación con L-citrulina 

provee efectos benéficos en la salud vascular modulando la inflamación crónica de 

bajo grado, reduciendo las concentraciones de citoquinas inflamatorias como IL-6, 

TNF- y PCR88, mientras que induce reducciones selectivas de citoquinas 

proinflamatorias, preserva citoquinas anti-inflamatorias (IL-10) y la producción de 

ON89, Asimismo, se han descrito efectos benéficos de la suplementación con L-

citrulina a corto plazo sobre la reducción de la rigidez arterial90.  

Por otro lado, en sujetos con COVID-19 de moderado a severo, se han 

descrito bajas concentraciones de L-citrulina en plasma, probablemente debido a 

las alteraciones gastrointestinales que sufren los sujetos infectados, así como 

permeabilidad y mala absorción por los enterocitos, las bajas concentraciones de L-
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citrulina se correlacionaron con la inflamación sistémica, marcadores clínicos de 

severidad como superficie pulmonar afectada, ingreso a unidad de cuidados 

intensivos e intubación orotraqueal91. 

En un ensayo clínico, Masahiko Morita y Cols82., evaluaron los efectos de la 

suplementación con L-citrulina sobre la función endotelial y la oxidación de lípidos 

en sangre en 22 pacientes de 41 a 64 años, con diagnóstico de agina vasoespástica. 

Evaluaron la función endotelial a través de la dilatación mediada por flujo (FMD) con 

un punto de corte <5.5% como predictor de riesgo cardiovascular. Su intervención 

fue de 800 mg/día de L-citrulina vía oral durante 8 semanas. Observaron un 

aumento en las concentraciones de L-arginina (49.1 ± 2.6 a 56.3 ± 3.7, p<0.05), y 

de la FMD (3.2 a 4.1 %, p<0.05), así como una disminución en la relación 

arginina/dimetilarginina asimétrica (ADMA) (0.45 a 0.37 µmol/l, p<0.01) y en el c-

LDL oxidado (128.2 ± 9.0 a 113.7 ± 7.6 U/l, p<0.05), sugiriendo que ésta 

suplementación mejora la función del endotelio, probablemente debido al aumento 

de las concentraciones de L-arginina y la proporción arginina/ADMA asociadas con 

reacciones dependientes del ON, así como reducción del estrés oxidativo. 

De igual forma, en un ensayo clínico aleatorizado por, Bahereh Barkhidarian 

y Cols88., evaluaron el efecto de la suplementación con arginina y citrulina sobre 

factores de inflamación. Se aleatorizaron a 102 pacientes de 5 unidades de cuidado 

intensivo en tres grupos: suplementación con L-arginina (10 g/día), L-citrulina (10 

g/día) y grupo control. Todos los grupos recibieron además una fórmula enteral con 

42.8% de hidratos de carbono, 16.6% de proteína, y 34.2% de lípidos durante 10 

días de tratamiento. Evaluaron como marcadores de inflamación IL-6 y PCR. 
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Después de la intervención, observaron reducción de las concentraciones de IL-6 

(22.83 ± 16.30 a 11.96 ± 12.52, p= 0.009), y PCR (39.13 ± 24.86 a 27.97 ± 30.51, 

p= 0.025) sólo en el grupo con suplementación con L-citrulina, sugiriendo que ésta 

podría tener efectos benéficos sobre la respuesta inflamatoria. 

Además, en un ensayo clínico aleatorizado, Masayuki Ochiai y Cols90., 

evaluaron los efectos a corto plazo de la suplementación con L-citrulina sobre la 

rigidez arterial. Un total de 15 sujetos sanos con un índice de rigidez arterial >1400 

cm/min fueron aleatorizados en dos grupos: L-citrulina (5.6 g/día, n=8) o placebo 

(n=7) durante 7 días. Evaluaron la rigidez arterial mediante la velocidad de onda de 

pulso braquial-tobillo (baPWV). Después de los 7 días de intervención encontraron 

una disminución de baPWV (1.577.8 ± 27.5 a 1.442.0 ± 31.7 cm/min, p <0.01), un 

aumento en las concentraciones de L-arginina (119.3 ± 26.8 a 162.6 ± 28.1, µM 

p<0.01), L-citrulina (33.4 ± 3.9 a 56.9 ± 22.8 µM, p<0.05) y arginina/ADMA (324 ± 

43.4 a 393.7 ± 66.9, p<0.05), concluyeron que, a corto plazo, la suplementación con 

L-citrulina podría mejorar funcionalmente la rigidez arterial. 

Así mismo, en un ensayo clínico aleatorizado Orea-Tejeda y Cols92., 

evaluaron el efecto de la suplementación con L-arginina y L-citrulina sobre la función 

endotelial en pacientes estables con insuficiencia cardiaca (IC) con fracción de 

expulsión reducida e IC derecha a través de la fotopletismografía (índice MAT/TT 

<30 = normal). Su intervención consistió en un grupo suplementado con 8 g/día de 

L-arginina en 2 dosis (n=15), y otro con L-citrulina (3 g/día) una dosis (n=15), ambos 

grupos recibieron el tratamiento farmacológico convencional además de la 

suplementación, durante 60 días. Observaron una disminución el índice MAT/TT en 
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el grupo de L-arginina (basal: 38.75 ± 11.52, final 23.32 ± 6.08, p=0.007, post-

isquemia: 36.60 ± 11.51, final 18.81 ± 15.13, p=0.004) y en el grupo con L-citrulina 

(basal: 41.4 ± 13.47, final 23.65 ± 6.74, p=0.007, post-isquemia: 49.51 ± 15.17, final 

27.13 ± 7.87, p=0.003), sugiriendo que la administración de la arginina y citrulina 

tiene efectos benéficos sobre la función endotelial mostrado por la normalización 

del índice MAT/TT. 

Por otra parte, Balderas Muñoz y Cols93., evaluaron el efecto de la 

suplementación con L-citrulina sobre la clase funcional de la IC, fracción de 

expulsión ventricular izquierdo (FEVI) y flujo sanguíneo periférico en pacientes con 

IC sistólica. 35 pacientes fueron aleatorizados en dos grupos: L-citrulina (3g/día) 

más tratamiento convencional y control, durante 4 meses. Mostrando en el grupo de 

suplementación con L-citrulina con un aumento en la FEVI en reposo (20.30%, 

p=0.03) y en esfuerzo (12.71% (p=0.04), así como una disminución en el índice 

MAT/TT -23.13% (p<0.001), mejorando con esta suplementación la clase funcional 

de la IC, y mostrando cambios en la vasodilatación independiente de la función 

endotelial.  

En una revisión sistemática y meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados 

Mahboobi S. y Cols86., evaluaron la eficacia de la L-citrulina sobre la presión arterial 

sistólica y diastólica, incluyeron 15 ensayos clínicos aleatorizados con un total de 

424 participantes, el rango de dosis de L-citrulina de 2.7 a 8.4 g/día y periodo de 

intervención desde 1 hasta 16 semanas. Observaron una disminución en general 

de la presión arterial sistólica (PAS) de -7.54 mmHg (IC 95%, -9.44 a -5.63, p= 

0.0001) y diastólica (PAD) de -3.77 mmHg (IC 95%, -5.67 a -1.86, p= 0.0001), 
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sugiriendo que la suplementación con L-citrulina podría reducir la presión arterial 

sistólica. 

En otro ensayo clínico cruzado, Morteza Safi y Cols94., evaluaron la eficacia 

del consumo oral de L-citrulina sobre la función y vasodilatación endotelial. En 30 

pacientes con diagnóstico de enfermedad coronaria, midieron la FMD y la 

vasodilatación dependiente de nitroglicerina (NMD), así como la proporción 

FMD/NMD (<1). La intervención fue L-citrulina vs placebo durante 15 días. 

Observaron diferencias en la medición basal vs. después de la suplementación con 

L-citrulina con un aumento en la FMD (0.92 ± 0.16 mm, p<0.001) y aumento de la 

proporción FMD/NMD (0.12 ± 0.02, p<0.001) así como diferencias en FMD y 

FMD/NMD en L-citrulina vs. placebo (p<0.001), concluyendo que la L-citrulina 

mejora la función endotelial en pacientes con enfermedad coronaria. Sin embargo, 

una de las grandes limitaciones de este estudio es que no reportan la dosis de L-

citrulina que administraron. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La actual pandemia por la enfermedad COVID-19, se ha extendido hasta más 

de 600 millones de casos y más de 6 millones de muertes a nivel mundial. La 

situación a nivel nacional se centra en más de 7 millones de casos acumulados y 

más 300 mil muertes. Los sujetos que se han recuperado son más de 3 millones a 

nivel nacional, mientras que en el INER se tienen aproximadamente más de 2000 

sujetos recuperados. Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares son la 

principal causa de muerte en el mundo, representan el 16% de todas las muertes 

por enfermedades crónicas a nivel mundial. En México, de acuerdo a datos del 

INEGI 2021, la principal causa de muerte es COVID-19, segunda enfermedad 

cardiovascular, seguido de diabetes mellitus las cuales están relacionadas a causas 

metabólicas. Aunado a esto, el 76% de mujeres y el 72.1% de hombres adultos 

mexicanos tienen sobrepeso u obesidad y el 30.2% hipertensión. Se sabe que los 

casos graves de COVID-19 están asociados con la presencia de comorbilidades 

como hipertensión arterial, diabetes sobrepeso u obesidad y enfermedades 

cardiovasculares, y éstas condiciones a su vez, asociadas con disfunción endotelial 

crónica, lo cual hace especialmente susceptible a nuestra población con altas tasas 

de letalidad. Por otro lado, en pacientes post-COVID-19 se han observado secuelas 

agudas y crónicas a nivel cardiovascular, musculoesquelético, neurológico, 

gastrointestinal, entre otros sistemas del organismo. Principalmente la DE se ha 

caracterizado en estos pacientes por promover un estado procoagulante y estas 

alteraciones persisten como secuela de la enfermedad. Al ser la DE un potente 

factor de riesgo cardiovascular, es importante mejorar esta condición, por lo que la 
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importancia de adquirir tratamientos no farmacológicos es fundamental. Diversos 

estudios han demostrado que la suplementación con L-citrulina puede tener efectos 

benéficos sobre la función del endotelio, de inflamación y la rigidez arterial, en 

pacientes con condiciones de edad avanzada y presencia de enfermedades 

coronarias. También, es importante mencionar, que el efecto de la suplementación 

con L-citrulina en pacientes recuperados de COVID-19 aún no se ha descrito en la 

literatura. 

 

4. JUSTIFICACIÓN 

Se sabe que existe una estrecha relación entre la COVID-19 y la DE en los 

pacientes recuperados de la enfermedad. Si bien, el tratamiento farmacológico y no 

farmacológico durante el proceso de la enfermedad se ha asociado con la mejoría 

de los pacientes en situación crítica favoreciendo su recuperación. Por otro lado, el 

SARS-CoV-2 ha demostrado tener un efecto metabólico por la alta secreción de 

moléculas inflamatorias y daño endotelial. Mientras que estas alteraciones en 

distintos sistemas del organismo persisten en sujetos recuperados de COVID-19, la 

importancia de proponer tratamientos que permitan reducir el daño a la función 

endotelial es determinante. Por lo tanto, es primordial conocer el comportamiento 

de nuevas estrategias no farmacológicas como la suplementación con L-citrulina, la 

cual ha demostrado tener efectos benéficos en la función endotelial y la inflamación 

sistémica, para atenuar las afectaciones cardiovasculares provocadas por la 

COVID-19 coadyuvar en el tratamiento, reducir su riesgo cardiovascular y mejorar 

la calidad de vida de estos sujetos. 
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es el efecto de la suplementación con 4 gramos de L-citrulina vía oral 

durante 3 meses sobre la DE en pacientes de 20 - 80 años recuperados de COVID-

19 confirmado mediante prueba de PCR negativa en comparación con el grupo 

control del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío 

Villegas”? 

 

6. HIPÓTESIS  

Los pacientes de 20 - 80 años recuperados de COVID-19 confirmado 

mediante prueba de PCR negativa que sean suplementados con 4 gramos de L-

citrulina durante 3 meses mejorarán la DE comparado con los sujetos del grupo 

control. 

 

7. OBJETIVOS 

7.1 General:  

Evaluar el efecto de la suplementación con 4 gramos de L-citrulina sobre la 

DE en pacientes de 20 - 80 años recuperados de COVID-19 confirmado mediante 

prueba de PCR negativa comparado con el grupo control del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas”. 
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7.2 Específicos: 

 Examinar el efecto de la suplementación con L-citrulina sobre las 

concentraciones de E-selectina en sangre como marcador de función 

endotelial comparado con el grupo control en pacientes recuperados 

de COVID-19 del INER. 

 Examinar el efecto de la suplementación con L-citrulina sobre las 

concentraciones de Endotelina-1 en sangre como marcador de función 

endotelial comparado con el grupo control en pacientes recuperados 

de COVID-19 del INER.  

 Examinar el efecto de la suplementación con L-citrulina sobre las 

concentraciones de ICAM-1 y VCAM-1 en sangre como marcador de 

función endotelial comparado con el grupo control en pacientes 

recuperados de COVID-19 del INER. 

 

7.3 Secundarios: 

 Evaluar el efecto de la suplementación con L-citrulina sobre la 

composición corporal comparado con el grupo control en pacientes 

recuperados de COVID-19 del INER. 

 Evaluar el efecto de la suplementación con L-citrulina sobre la fuerza 

muscular comparado con el grupo control en pacientes recuperados 

de COVID-19 del INER. 
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 Evaluar el efecto de la suplementación con L-citrulina sobre la 

funcionalidad física a través de la caminata de 6 minutos comparado 

con el grupo control en pacientes recuperados de COVID-19 del INER.  
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8. METODOLOGÍA 

Tipo de estudio: Ensayo clínico aleatorizado, abierto. 

Lugar: Servicio de Cardiología del INER. 

Criterios de selección: 

 Criterios de inclusión: 

 Pacientes recuperados de COVID-19, confirmado mediante prueba de PCR 

negativa, que acuden al INER después el alta hospitalaria. 

 Sujetos que acepten participar en el protocolo y firmen consentimiento 

informado. 

Criterios de exclusión: 

 Pacientes con diagnóstico de VIH 

 Pacientes con una tasa de filtración glomerular <30 mL/min/1.73m2 

 Personas que participen en otro protocolo de intervención. 

Tiempo de seguimiento: 

 90 días, cada 45 días una evaluación. 

Suplemento: 

 Dosis: 4 g/día de L-citrulina, durante 90 días 
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8.1 Procedimiento: 

Los sujetos que fueron hospitalizados en el INER se citaron 

aproximadamente 2 a 3 meses después de su egreso hospitalario para una 

valoración integral en el servicio de consulta externa para pacientes post-COVID-

19. El servicio de Cardiología del Instituto, cuenta con una consulta nutricional en la 

cual se abordaron a los sujetos para invitarlos a participar en el protocolo. 

Cuando el sujeto, al ser valorado por primera vez, cumplió con los criterios de 

inclusión y aceptó participar en el protocolo: 

1) Se le pidió firmar un consentimiento informado. 

2) Se aleatorizaron en grupo intervención y grupo control. 

3) Se le realizó la medición basal la cual comprende: historia clínica 

(antecedentes patológicos heredofamiliares, antecedentes no patológicos, 

estilo de vida, recordatorio de 24 horas); valoración de la composición 

corporal del sujeto (bioimpedancia eléctrica); pruebas de funcionalidad 

(fuerza de mano y caminata de 6 minutos la cual fue realizada por una 

fisioterapeuta de acuerdo a las guías de la ATS, se recolectaron laboratorios 

bioquímicos (química sanguínea, perfil de lípidos, pruebas de funcionamiento 

hepático); y consulta nutricional (plan de alimentación adecuado a las 

necesidades energéticas y nutrimentales de cada paciente). 

4) Se realizó la primera toma de muestra de sangre para evaluar función 

endotelial. 

5) De acuerdo al grupo de tratamiento al que el sujeto fue aleatorizado se realizó 

lo siguiente: 
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a. Grupo Intervención. Se suplementó al paciente con un sobre de 4 g 

de L-citrulina por un periodo de 45 días. Se le pidió que la primera 

dosis se tomara en ese momento con la finalidad de explicarle la forma 

en que debe tomar la L-citrulina. El contenido del sobre con 4 g de L-

citrulina se disolvieron en una botella pequeña de agua purificada 

(aproximadamente 200 ml), posteriormente se le pidió al paciente que 

lo bebiera. Se otorgó al paciente el resto de los sobres con el 

suplemento (44 sobres). Para lograr un mejor apego al suplemento se 

le entregó al paciente un calendario de adherencia en donde se le 

explicó que cada día que tomara el suplemento marcara el número del 

suplemento y escribiera fecha y hora (Anexo 1). Además, se brindó 

tratamiento nutricional acorde a sus requerimientos energéticos, en el 

cual se entregó el plan de alimentación y material de recomendaciones 

(Anexo 1). 

b. Grupo Control: se brindó tratamiento nutricional de acuerdo al 

requerimiento energético. Se entregó el plan de alimentación, y 

material de recomendaciones. 

6)  En ambos grupos: se brindó un seguimiento entre consultas a través de 

llamadas y/o mensajes de WhatsApp. 

7) En ambos grupos: se citó al sujeto a los 45 días después de su primera 

consulta. 

En la consulta de seguimiento (segunda medición) a los 45 días: 
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1) Grupo intervención: Se le pidió que entregara el registro de sus primeras 45 

tomas del suplemento L-citrulina, y se le otorgaron las siguientes 45 dosis del 

suplemento y una hoja nueva de registro. Además, se ajustó el plan de 

alimentación y se le brindó retroalimentación nutricional. 

2) Grupo control: se ajustó el plan de alimentación y se brindó retroalimentación 

nutricional.  

3) En ambos grupos: se valoró nuevamente en el sujeto la composición corporal 

(bioimpedancia eléctrica), pruebas de funcionalidad (fuerza de mano) y 

recordatorio de 24 horas y se citó a los 45 días para su valoración final. 

4) En ambos grupos: se brindó un seguimiento entre consultas a través de 

llamadas y/o mensajes de WhatsApp. 

En la consulta final a los 45 días posterior a la segunda medición (día 90): 

1) Grupo intervención: Se le pidió que entregara el registro de sus 45 tomas del 

suplemento L-citrulina. Además, se ajustó el plan de alimentación y se le 

brindó retroalimentación nutricional. 

2) Grupo control: se ajustó el plan de alimentación y se brindó retroalimentación 

nutricional.  

En ambos grupos: se valoró nuevamente en el sujeto la composición corporal 

(bioimpedancia eléctrica), pruebas de funcionalidad (fuerza de mano y caminata de 

6 minutos), recordatorio de 24 horas, se recolectaron laboratorios bioquímicos 

(química sanguínea, perfil de lípidos, pruebas de funcionamiento hepático).  

Se le realizó la toma de muestra de sangre final para evaluar la disfunción endotelial. 
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8.2 CUADRO DE OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

Variable 
Definición 
conceptual 

Definición 
Operacional 

Unidad de 
Medición 

Escala de 
Medición 

Variables Antecedentes 

Edad 

Tiempo que ha 
vivido una 
persona 

contando desde 
su nacimiento95. 

Interrogatorio 
de años 

cumplidos. 
Años. 

Cuantitativa 
continua. 

Sexo 

Condición 
orgánica, 

masculina o 
femenina96. 

Apariencia 
física. 

Hombre. 
Mujer. 

Nominal 
dicotómica. 

Obesidad 

Exceso de 
acumulación de 

grasa en el 
cuerpo [Término 

MeSH]. 

Determinado 
mediante 

bioimpedancia 
eléctrica. 

Porcentaje de 
grasa >32% en 

mujeres y 
>25% en 

hombres.97 

Presencia / 
ausencia 

Nominal 
dicotómica. 

Diabetes 
Mellitus tipo 

2 

Trastorno 
caracterizado por 
hiperglucemia e 
intolerancia a la 

glucosa [Término 
MeSH]. 

Determinado 
mediante 

expediente 
clínico. 

Presencia / 
ausencia  

Nominal 
dicotómica. 

Hipertensión 
arterial 

Presión arterial 
sistémica 

persistentemente 
alta [Término 

MeSH]. 

Determinado 
mediante 

expediente 
clínico. 

Presencia / 
ausencia 

Nominal 
dicotómica. 

Dislipidemia 

Anormalidades 
en niveles séricos 
de lípidos, tanto 
aumento como 

disminución 
[Término MeSH]. 

Determinado 
mediante 

laboratorios 
bioquímicos en 

expediente. 

Presencia / 
ausencia 

Nominal 
dicotómica. 

Peso 

Masa o cantidad 
de pesadez de un 

individuo 
[Término MeSH]. 

Determinado 
mediante 

báscula SECA 
(mod. 700) 

Kilogramos. 
Cuantitativa 
continua de 

razón. 

Talla 
Estatura o altura 
de la persona98. 

Determinado 
mediante 

estadímetro 
Centímetros. 

Cuantitativa 
continua de 

razón. 
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SECA (mod. 
700) 

Índice de 
masa 

muscular 
esquelética 

Fibras 
musculares y 

tejido conectivo. 
Se refiere sólo a 
masa muscular 

esquelética, 
comprende 

aproximadamente 
el 40% del 

cuerpo y está 
asociado con un 

deterioro en 
presencia de 

sarcopenia99,100. 

Determinado 
mediante 

bioimpedancia 
eléctrica. 

División de la 
masa muscular 
esquelética en 

kg entre 
estatura.  

MME (kg) = 
[Ht2/R x 0.401) 

+ (sexo x 
3.825) + (edad 

* -0.071)] + 
5.102.101 

Kilogramos/metros 
Cuantitativa 
continua de 

razón. 

Índice de 
masa 

muscular 
apendicular  

Es la porción 
apendicular de la 
masa muscular 

esquelética, 
representa 73 al 
75% de la masa 

muscular 
esquelética 

total100. 

Determinado 
mediante 

bioimpedancia 
eléctrica, y 

fórmula:  
asmm= (-3.964 
+ (talla^2)/R) 

+(0.095*peso)+ 
(1.384*sexo) 

+(0.064*Xc))100. 

asmm/(talla/100^2) 
Cuantitativa 
continua de 

razón. 

Ángulo de 
fase 

Arco tangente = 
(Xc/R)x180°/π. 
Asociado con la 

celularidad, 
tamaño de la 

célula e 
integridad de la 

membrana 
celular, del 

comportamiento 
de la resistencia 
que depende de 
la hidratación así 
como del estado 
nutricional, y de 
pronóstico102. 

Determinado 
mediante 

bioimpedancia 
eléctrica. 

Grados 
sexagesimales. 

Cuantitativa 
continua de 

razón. 

Fuerza de 
mano 

Fuerza ejercida al 
agarrar o apretar 
[Término MeSH]. 

Determinado 
mediante 

dinamometría. 
Kilogramos. 

Cuantitativa 
continua de 

razón.  

Tejido 
adiposo 

Tejido conectivo 
compuesto por 
células grasas 

[Término MeSH]. 

Determinado 
mediante 

bioimpedancia 
eléctrica. 

Porcentaje y 
kilogramos. 

Cuantitativa 
continua de 

razón. 
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Dinapenia 

Pérdida de fuerza 
muscular 

asociada a la 
edad que no es 

causada por 
daño muscular o 
neurológico103. 

Dinamometría:  
<16 kg mujeres 

< 27 kg 
hombres 

Presencia / 
ausencia 

Nominal 
dicotómica. 

Depleción 
muscular 

Baja cantidad de 
masa 

muscular104. 

Masa 
apendicular 
musculo-

esquelética 
(kg)/ talla2: 

<5.5 kg/m2 en 
mujeres 

<7 kg/m2 en 
hombres. 

Presencia / 
ausencia 

Nominal 
dicotómica. 

Variable independiente 

L-citrulina 

Aminoácido no 
proteíco, no 

esencial, 
neutral81. 

Suplemento en 
polvo, dosis: 4 

g. 
Sí / no 

Nominal 
dicotómica. 

Variable dependiente 

Endotelina-1 

Péptido 
vasoconstrictor, 
sintetizado en 

células 
vasculares 

endoteliales, 
participa en la 

regulación de la 
presión arterial y 

función 
vascular55. 

Valores 
indicados por 
laboratorio. 

Nanogramos  
Cuantitativa 
continua de 

razón. 

E-selectina 

Molécula de 
adhesión, regula 

la unión de 
leucocitos al 

endotelio, 
marcador de 

lesión y/o 
activación del 
endotelio60. 

Valores 
indicados por 
laboratorio. 

Picogramos 
Cuantitativa 
continua de 

razón. 

ICAM-1 

Molécula 
implicada en la 

adhesión de 
leucocitos e 
inflamación, 

necesaria para la 
migración de 
neutrófilos a 

Valores 
indicados por 
laboratorio. 

Nanogramos  
Cuantitativa 
continua de 

razón. 
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tejido inflamado 
[Término MeSH] 

VCAM-1 

Molécula de 
adhesión 

inducida por 
citoquinas 

presente en 
células 

endoteliales 
activadas, 

participa en el 
reclutamiento de 
leucocitos a sitios 

de inflamación 
[Término MeSH]. 

Valores 
indicados por 
laboratorio. 

Nanogramos 
Cuantitativa 
continua de 

razón. 

 

  

8.3 Cálculo del tamaño de la muestra: 

Se calculó el tamaño de muestra para dos medias independientes a partir de la 

siguiente fórmula: 

 

 

Donde:  

∆ = 2.2 

𝜎 = 2.5 

95% de confianza (1.96) 

80% de poder (0.842) 

 

 

 

Considerando el 20% de pérdidas: 20 + 20%= 24 sujetos por grupo. 

Se utilizó un artículo de intervención en donde se evaluó el efecto de la dieta 

mediterránea suplementada con aceite de oliva o nueces vs dieta baja en grasa 

𝑛 =
2𝜎2[𝑍∝/2 + 𝑍𝛽]

2

∆2
 

𝑛 =
2(2.5)2[1.96 + 0.842]2

(2.2)2
= 20.2 
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sobre biomarcadores de inflamación105. El biomarcador que se utilizó para realizar 

el tamaño de muestra fue E-selectina. 

 

8.4 Modelo conceptual 

Antecedente Independiente Intermedias Dependiente 

Edad  
Sexo 

Comorbilidades 
Obesidad 

Diabetes Mellitus 
tipo 2 

Hipertensión 
arterial 

Dislipidemia 
Composición 

corporal 
Fuerza de mano 
Metros recorridos 

(C6M) 

Suplementación 
con L-citrulina 

Apego al plan de 
alimentación 

Apego al consumo 
del suplemento 

Disfunción 
endotelial: 

E-Selectina 
Endotelina-1 

ICAM-1 
VCAM-1 
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8.5 Reclutamiento 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Evaluación a 3 meses (n= 22) 

Pacientes recuperados de 

COVID-19. (n= 49) 

Excluidos (n=1) 
-No aceptó participar en el protocolo. 

Aleatorizados (n=48) 

Asignados a intervención (n= 24) 

- Reciben la intervención (n= 24) 

 

Asignados a grupo control (n= 24) 
- Reciben el tratamiento 

nutricional (n= 24) 

 

Asignación  

Perdidos en seguimiento (no regresaron a la 

consulta n= 3) 

- Falta de tiempo, regresaron al 

trabajo (n= 2) 

- No dio motivos (n =1) 

Perdidos en seguimiento (no regresaron a la 

consulta n= 2) 

- Falta de tiempo, regresaron al 

trabajo (n= 2) 

Evaluación a 3 meses (n= 21) 

-Muestras sanguíneas no analizadas 

(hemolizadas) (n= 2) 

Seguimiento 

Análisis 
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9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

El análisis estadístico se realizó en el programa STATA versión 15.1. 

Los datos se presentaron de la siguiente manera: para variables categóricas 

en frecuencia y porcentaje; variables continuas con distribución normal en media y 

desviación estándar, mientras que los datos de las variables continuas con 

distribución no normal se reportaron en mediana y percentiles (25,75). 

Con la finalidad de comparar los grupos de estudio, para las variables 

categóricas se utilizó la prueba de X2 o prueba exacta de Fisher. Para las variables 

continuas que tuvieran una distribución normal se realizó una prueba T-Student, si 

se distribuyó no normal se utilizó la prueba U de Mann-Whitney.  

Posteriormente, para determinar si los sujetos del estudio tuvieron diferencias 

a lo largo del estudio se realizó un modelo de efectos fijos. Se realizó el análisis por 

intención a tratar (ITT) y por protocolo (PP). 

Se consideró estadísticamente significativo una p<0.05. 
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10. RESULTADOS  

Descripción de las características de la población de estudio. 

 

En la tabla 1 se muestran las características de los sujetos recuperados de 

COVID-19 que participaron en el estudio. El 54.2% son hombres, la edad promedio 

fue de 53.12 ± 13.5 años. El 56.3% tuvo obesidad diagnosticada por IMC, mientras 

que, al diagnosticar por porcentaje de grasa corporal, se elevó a 81.3%, 36.2% 

presentó hipertensión arterial y 31.3% diabetes mellitus tipo 2. La presión arterial 

sistólica promedio fue de 111.9 ± 13.24 mmHg y diastólica de 68.8 ± 10.1 mmHg. 

La saturación de oxígeno se encontró en 94.4 ± 2.6 % para nuestra población en 

estudio. Respecto a las variables de composición corporal, el peso promedio fue de 

86.2 ± 18.5 kg, la fuerza de mano derecha fue 24.5 ± 9.4 kg y de mano izquierda 19 

(16, 30.5) kg, el ángulo de fase fue de 6.36 ± 0.87 °, el porcentaje de grasa corporal 

promedio fue de 33.49 % y el índice de masa apendicular músculo esquelética fue 

de 7.02 ± 1.12 kg/m2. Se encontró que el 23% de la población tuvo depleción 

muscular y el 35.42% dinapenia. 

Al realizar la comparación de las características basales entre los grupos, no 

se observaron diferencias estadísticamente significativas en la mayoría de las 

variables, sin embargo, los sujetos del grupo control tuvieron mayores niveles de 

triglicéridos (237.1 ± 80.8 vs 140.7 ± 45.4 mg/dL, p=0003), comparado con el grupo 

intervención. 

Así mismo, en la tabla 2 se muestran los indicadores clínicos de severidad 

de los pacientes del estudio. El 66.67 % de la población en estudio requirió 
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intubación y el 56.25% tuvo síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) 

moderado al ingresar a hospitalización. Los pacientes del grupo control tuvieron más 

días de estancia hospitalaria (38 (11, 48) vs 17 (11.5, 24.5) p= 0.025), así como más 

días transcurridos desde su egreso de hospitalización a su ingreso al estudio (134 

(90, 181) vs 87.5 (64, 123.5), p= 0.032) comparado con el grupo intervención. No 

se observaron diferencias en el resto de los indicadores de severidad entre los 

grupos de estudio. 

Tabla 1. Características basales de la población en estudio. 

 Total 
Grupo 

intervención 
Grupo control 

p* 

n= 48 n= 24 n= 24 

Hombres, n, (%) 26 (54.2) 15 (62.5) 11 (45.83) 0.247 

Edad, años 53.12 (13.5) 54.9 (10.5) 51.3 (16) 0.354 

Comorbilidades, n, (%)     

Obesidad, % grasa corporal 39 (81.3) 20 (83.3) 19 (79.2) 0.500 

Obesidad, IMC 27 (56.3) 14 (58.3) 13 (54.2) 0.953 

Hipertensión arterial 17 (36.2) 8 (34.8) 9 (37.5) 0.846 

Diabetes mellitus 15 (31.3) 7 (29.2) 8 (33.3) 0.755 

Dislipidemia 10 (20.8) 3 (12.5) 7 (29.2) 0.286 

Sarcopenia 2 (4.3) 0 2 (8.3) 0.489 

Indicadores clínicos     

Presión arterial sistólica, mmHg 111.9 (13.2) 114.8 (13) 109.7 (13.3) 0.256 

Presión arterial diastólica, mmHg 68.8 (10.1) 71.3 (10.8) 66.9 (9.3) 0.201 

Frecuencia cardiaca, latidos/min 76.9 (10.6) 77.7 (9.9) 76.3 (11.3) 0.701 

Frecuencia respiratoria, r/min 18.8 (4.2) 18.6 (3.6) 18.9 (4.7) 0.788 

Saturación de oxígeno, % 94.4 (2.6) 95.1 (2.5) 93.9 (2.6) 0.200 

Composición corporal     

Peso, (kg) 86.2 (18.5) 88.7 (18.9) 83.7 (18) 0.353 

Talla, (cm) 164.3 (9.7) 165.4 (9.2) 163.2 (10.3) 0.436 

IMC, kg/m2 31.9 (5.9) 32.4 (6.6) 31.3 (5.3) 0.518 

Fuerza de mano derecha, (kg) 24.5 (9.4) 25.3 (8.9) 23.6 (10) 0.529 

Fuerza de mano izquierda, (kg) 19 (16, 30.5) 19 (16.5, 31) 19 (13.5, 27) 0.725 

Ángulo de fase, (°) 6.4 (0.9) 6.3 (0.7) 6.4 (1) 0.585 

Grasa corporal, (%) 33.5 (9.9) 32.7 (8.8) 34.3 (11) 0.592 

Grasa corporal, (kg) 25.6 (11.2) 25.5 (11.6) 25.7 (11.1) 0.967 
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Masa libre de grasa, (kg) 60.4 (13.7) 63.2 (13.8) 57.6 (13.3) 0.164 

ACT, (%) 42.6 (8.9) 44.5 (9) 40.7 (8.5) 0.145 

Tejido blando magro, (%) 53.2 (12.1) 55.4 (12.1) 50.9 (11.9) 0.213 

FFMI, kg/m2 22.1 (3.1) 22.9 (3.7) 21.3 (3.1) 0.114 

Masa muscular esquelética, kg 28.9 (8.8) 29.9 (7.9) 27.8 (9.7) 0.391 

IASMM, kg/m2 7 (1.1) 7.2 (1.1) 6.8 (1.2) 0.253 

Alteraciones en composición corporal     

Depleción muscular, n (%) 11 (22.9) 5 (20.8) 6 (25) 1 

Dinapenia, n (%) 17 (35.4) 8 (33.3) 9 (37.5) 1 

Bioquímicos     

Glucosa, mg/dL 95 (86, 107) 98 (91, 125) 93.5 (81.5, 99.5) 0.111 

HbA1c, % 6 (1.42) 5.7 (1.3) 6.4 (1.5) 0.151 

Colesterol total, mg/dL 200.5 (48.5) 196.2 (42.6) 205.3 (13.8) 0.593 

C-HDL, mg/dL 43.5 (6.6) 44.4 (6.4) 42.6 (6.8) 0.452 

C-LDL, mg/dL 128.2 (43.8) 130.4 (41.4) 125.7 (47.8) 0.762 

Triglicéridos, mg/dL 186 (80.1) 140.7 (45.4) 237.1 (80.8) 0.0001 

Proteínas totales, mg/dL 7.1 (0.5) 7 (0.4) 7.2 (0.5) 0.196 

Creatinina, mg/dL 0.83 (0.69, 0.99) 0.89 (0.62, 1.01) 0.82 (0.73, 0.93) 0.918 

BUN, mg/dL 13 (11, 18) 12 (11, 17) 13 (11, 20) 0.287 

Urea, mg/dL 28 (24, 39) 26 (24, 36) 28 (24, 43) 0.287 

TFG, mL/min/1.73m2 94.8 (24.7) 95.5 (5.4) 94 (23.1) 0.839 

Biomarcadores de función endotelial     

E-Selectina, ng/ml 77.8 (13.7) 72.3 (13) 82.5 (12.7) 0.015 

Endotelina-1, pg/ml 1.1 (0.92, 1.6) 1.2 (0.93, 1.9) 1.07 (0.89, 1.4) 0.346 

ICAM-1, ng/mg de prot 2.4 (1.8, 2.8) 2.6 (2, 3.5) 2.2 (1.7, 2.7) 0.239 

VCAM-1, ng/mg de prot 11 (7.7, 14.5) 12.5 (7.7, 16.3) 9.2 (7.6, 11.6) 0.200 

Consumo de nutrimentos     

Energía, kcal 1435 (1091, 1903) 1474 (1070, 1956) 1346 (1112, 1815) 0.457 

Proteína, % 19.5 (15.8, 23.2) 19.7 (16.5, 22.8) 18.5 (13.3, 24.5) 0.724 

Hidratos de carbono, % 48.9 (11.8) 48.7 (12.7) 49.1 (11.1) 0.923 

Lípidos, % 32.4 (11.7) 32.9 (11.7) 31.8 (12.02) 0.779 

Grasa saturada, % 11.1 (4.9) 11.6 (5.3) 10.5 (4.5) 0.473 

AGM, % 10.9 (4.7) 10.9 (4.8) 11 (4.8) 0.931 

AGP, % 5.1 (3.3, 8.5) 4.7 (3.2, 7.8) 5.6 (3.8, 9.5) 0.246 

Omega 3, mg 0.67 (0.41, 1.02) 0.71 (0.41, 0.99) 0.64 (0.4, 1.02) 0.86 

Omega 6, mg 7.3 (3.9, 12.4) 6.8 (4, 10.6) 9 (3.9, 13.1) 0.48 

Fibra, g 17.3 (13.4, 25) 16.7 (11.4, 25.1) 17.3 (15.7, 22.7) 0.641 

Datos presentados en Media (DE) o Mdn (p25, p75). 
* valor p, para variables categóricas chi-cuadrada o exacta de Fisher; para variables continuas t-student o U 
Mann-Whitney.  
IMC: Índice de Masa Corporal, ACT: Agua Corporal Total, FFMI: Índice de Masa Libre de Grasa, IASMM: Índice 
de Masa Apendicular Musculoesquelética, ICAM-1: Molécula de Adhesión Intercelular-1, VCAM-1: Molécula de 
Adhesión Vascular-1, HbA1c: hemoglobina glicosilada, BUN: nitrógeno ureico en sangre, TFG: tasa de filtración 
glomerular, AGM: ácidos grasos monoinsaturados, AGP: ácidos grasos poliinsaturados. 
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Tabla 2. Indicadores clínicos de severidad de la población de estudio. 

 Total Grupo intervención Grupo control 
p* 

n= 48 n= 24 n= 24 

Características en 

hospitalización 
    

Días de estancia hospitalaria 20 (11, 41) 17 (11.5, 24.5) 38 (11, 48) 0.025 

Intubación, n (%) 32 (66.67) 17 (70.83) 15 (62.50) 0.54 

Días de intubación 10 (0, 15) 9 (0, 14) 11 (0, 25) 0.631 

PaO2/FiO2 144 (109, 181) 131 (105, 176) 161.5 (128.3, 201.1) 0.203 

SIRA    0.450 

    Leve  7 (14.58) 4 (16.67) 3 (12.5)  

    Moderado 27 (56.25) 15 (62.5) 12 (50)  

    Grave 14 (29.17) 5 (20.83) 9 (37.5)  

Características Post-COVID-19     

FEV1, L 2.49 (0.75) 2.48 (0.68) 2.50 (0.83) 0.932 

FEV1, % 85.32 (17.46) 85.14 (19.17) 85.52 (16.01) 0.948 

FVC, L 3.07 (0.93) 3.06 (0.88) 3.09 (1.01) 0.922 

FVC, % 80.03 (16.9) 79.43 (18.5) 80.67 (15.53) 0.828 

FEV1/FVC 81.76 (7.31) 81.59 (5.54) 81.95 (8.98) 0.883 

Caminata 6 minutos, metros 431.97 (91.65) 423 (70.37) 439.52 (107.74) 0.602 

Egreso-ingreso al estudio, días 111 (70.5, 163) 87.5 (64, 123.5) 134 (90, 181) 0.032 

Datos presentados en Media (DE) o Mdn (p25, p75). 
* valor p, para variables categóricas chi-cuadrada o exacta de Fisher; para variables continuas t-student o U 
Mann-Whitney.  
PaO2/FiO2: presión arterial de oxígeno/ fracción inspirada de oxígeno, SIRA: síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda. FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FVC: capacidad vital forzada. 
 

En la tabla 3 se muestran los resultados del efecto de la intervención con 

citrulina sobre variables de composición corporal, fuerza, variables bioquímicas y 

caminata de 6 minutos. Respecto a la composición corporal, el grupo que recibió L-

citrulina tuvo un aumento en la fuerza de mano derecha (2.3 kg, IC 95% (0.46 a 

4.13), p= 0.015) e izquierda (2.47 kg IC 95% (0.62 a 4.31), p= 0.01), y en tejido 

blando magro (4.31 %, IC 95% (1.9 a 6.71), p= 0.001). En valores de bioquímicos, 

se observó un aumento en urea (8.58 mg/dL, IC 95% (3.92 a 13.25), p= 0.001), y 

en nitrógeno ureico en sangre (BUN) (4 mg/dL, IC 95% (1.85 a 6.14), p= 0.001), 

estos valores bioquímicos fueron estadísticamente significativos entre los grupos 
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(p= 0.025 y p= 0.024), respectivamente. Así mismo, se observó una disminución 

significativa en la presión arterial sistólica (-12.76 mmHg, IC 95% (-23.82 a -1.71), 

p= 0.025) y diastólica (-6.23 mmHg, IC 95% (-11.920 a -0.53), p= 0.033) y un 

aumento en los metros recorridos durante la caminata de 6 minutos (138.46 m, IC 

95% 96.24 a 180.67, p<0.001), después de 3 meses de seguimiento. Con respecto 

al grupo control, se observó un aumento fuerza de mano derecha (2.65 kg, IC95% 

(0.81 a 4.48), p= 0.006) e izquierda (3.68 kg, IC95% (1.83 a 5.52), p<0.001), en 

tejido blando magro (4.3 % IC 95% (1.84 a 6.77), p= 0.001). En cuanto a la caminata 

de 6 minutos, se observó un incremento en la distancia recorrida (61 m, IC 95% 

(21.69 a 100.3), p<0.004), esta distancia recorrida se mostró significativa entre los 

grupos, siendo mayor en el grupo intervención (p= 0.01). No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en el resto de las 

variables de composición corporal, ni en valores bioquímicos. 

 

Tabla 3. Efecto de la suplementación con L-citrulina después de 3 meses de seguimiento 

sobre variables de composición corporal, bioquímicos y caminata de 6 minutos. 

 Grupo Intervención (n= 21) Grupo control (n= 22) 
p** 

 β IC 95% p♦ β IC 95% p♦ 

Composición corporal 
       

Peso, kg -0.94 (-3.25, 1.36) 0.415 1.62 (-0.63, 3.88) 0.155 0.117 

IMC, kg/m2 -0.34 (-1.33, 0.63) 0.481 0.93 (-0.07, 1.94) 0.067 0.073 

Fuerza de mano derecha, kg 2.3 (0.46, 4.13) 0.015 2.65 (0.81, 4.48) 0.006 0.786 

Fuerza de mano izquierda, kg 2.47 (0.62, 4.31) 0.01 3.68 (1.83, 5.52) <0.001 0.345 

Resistencia, Ohm 3.95 (-23.87, 31.78) 0.776 -7.22 (-35.05, 20.6) 0.603 0.569 

Reactancia, Ohm 3.72 (-1.23, 8.67) 0.136 -0.4 (-5.47, 4.67) 0.874 0.247 

Ángulo de fase, ° 0.09 (-1.08, 1.26) 0.875 0.09 (-1.11, 1.29) 0.877 0.999 

Grasa corporal, % 0.28 (-3.21, 3.77) 0.871 0.23 (-3.18, 3.64) 0.891 0.984 

Grasa corporal, kg -0.33 (-3.14, 2.47) 0.812 1.71 (-1.61, 4.59) 0.235 0.309 

Masa libre de grasa, kg -0.62 (-1.69, 0.44) 0.244 0.008 (-1.08, 1.1) 0.988 0.408 

ACT, % 0.01 (-1.29, 1.32) 0.984 0.25 (-1.08, 1.6) 0.697 0.791 
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Tejido blando magro, % 4.31 (1.90, 6.71) 0.001 4.3 (1.84, 6.77) 0.001 1 

FFMI, kg/m2 -0.2 (-0.99, 0.58) 0.61 0.28 (-0.52, 1.09) 0.483 0.392 

Masa muscular esquelética, kg 0.51 (-1.94, 2.98) 0.672 -0.23 (-2.75, 2.29) 0.854 0.669 

IASMM, kg/m2 0.19 (-0.05, 0.44) 0.127 0.1 (-0.14, 0.34) 0.404 0.602 

Bioquímicos        

Glucosa, mg/dL -2.94 (-19.11, 13.23) 0.714 -7.77 (-23.49, 7.94) 0.665 0.665 

HbA1c, % 11.23 (-5.12, 27.58) 0.17 -0.12 (-16.47, 16.23) 0.988 0.322 

Colesterol total, mg/dL -31.39 (-66.2, 3.42) 0.075 -12.84 (-48.97, 23.28) 0.471 0.454 

C-HDL, mg/dL 13.98 (-6.85, 34.82) 0.178 1.17 (-20.51, 22.86) 0.912 0.387 

C-LDL, mg/dL -22.4 (-47.1, 2.29) 0.073 -3.95 (-30.62, 22.72) 0.763 0.305 

Triglicéridos, mg/dL -13.37 (-41.36, 14.62) 0.335 -46.83 (-75.88, -17.79) 0.003 0.1 

Urea, mg/dL 8.58 (3.92, 13.25) 0.001 1.09 (-3.44, 5.62) 0.627 0.025 

BUN, mg/dL 4 (1.85, 6.14) 0.001 0.51 (-1.57, 2.6) 0.622 0.024 

Proteínas totales, mg/dL -0.22 (-0.45, 0.001) 0.051 -0.15 (-0.37, 0.06) 0.165 0.64 

Creatinina, mg/dL 0.10 (0.05, 0.16) <0.001 0.08 (0.03, 0.14) 0.002 0.575 

TFG -14.63 (-23.85, -5.41) 0.003 -10.73 (-19.69, -1.78) 0.020 0.541 

Caminata 6 minutos        

Presión arterial sistólica, mmHg -12.76 (-23.82, -1.71) 0.025 -9.68 (-19.65, 0.28) 0.056 0.674 

Presión arterial diastólica, mmHg -6.23 (-11.92, -0.53) 0.033 -2.93 (-8.07, 2.19) 0.251 0.386 

Frecuencia cardiaca, latidos/min -4.53 (-17.51, 8.43) 0.479 -1.43 (-13.13, 10.25) 0.803 0.718 

Frecuencia respiratoria, r/min -0.53 (-5.85, 4.77) 0.837 1.93 (-2.85, 6.72) 0.414 0.484 

Saturación de oxígeno, % -0.38 (-3.83, 3.06) 0.821 0.56 (-2.54, 3.67) 0.714 0.679 

Distancia recorrida, metros 138.46 (96.24, 180.67) <0.001 61 (21.69, 100.3) 0.004 0.01 

Modelo de efectos fijos.  
♦ valor de p para antes y después de la intervención. 
**Valor de p para diferencia entre grupos.  
ACT: agua corporal total, AEC: agua extracelular, AIC: agua intracelular, FFMI: índice de masa libre de grasa, 

IASMM: índice de masa apendicular musculoesquelética, HbA1c: hemoglobina glicosilada, BUN: nitrógeno 

ureico en sangre, TFG: tasa de filtración glomerular. 

En la tabla 4 se muestran los resultados del efecto de la suplementación con 

L-citrulina sobre biomarcadores de función endotelial después de 3 meses de 

seguimiento, analizado por intención a tratar, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en las variables de endotelina-1, e-selectina, ICAM-

1 y VCAM-1 a lo largo del seguimiento o entre grupos. 
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Tabla 4. Efecto de la suplementación con L-citrulina después de 3 meses de seguimiento 

sobre biomarcadores de función endotelial y estrés oxidativo (ITT) 

Modelo de efectos fijos.  
*ajustado por mg de proteína total. 
♦ valor de p para antes y después de la intervención. 
**valor de p para diferencia entre grupos.  
ICAM-1: molécula de adhesión intercelular-1, VCAM-1: molécula de adhesión vascular-1. 

 

En la tabla 5 se muestran los resultados del efecto de la suplementación con 

L-citrulina sobre biomarcadores de función endotelial en el análisis por protocolo. 

Se observó una disminución significativa de endotelina-1 en el grupo intervención (-

0.23 pg/ml; IC 95% -0.45 a -0.003, p= 0.047) a través del seguimiento de los 3 

meses, esta disminución se encontró con una tendencia estadística en el límite 

(p=0.055) al comparar entre grupos. Sin embargo, en el resto de los biomarcadores 

de función endotelial como E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1 no se observó un cambio 

a lo largo del seguimiento y entre grupos. 

 

  

  
Grupo Intervención (n= 19) Grupo control (n= 22) 

p**   β IC 95% p♦ β IC 95% p♦ 

Endotelina-1, pg/ml -0.08 (-0.38, 0.21) 0.566 0.06 (-0.21, 0.34) 0.654 0.469 

Endotelina-1, pg/ml* 0.0003 (-0.003, 0.004) 0.884 0.0003 (-0.0003, 0.004) 0.851 0.983 

E-Selectina, ng/ml 3.89 (-0.53, 8.32) 0.083 -0.08 (-4.2, 4.02) 0.967 0.191 

E-Selectina, ng/ml* 0.08 (-0.06, 0.23) 0.241 0.009 (-0.12, 0.14) 0.888 0.442 

ICAM-1, ng/mg* 0.02 (-0.61, 0.66) 0.935 -0.07 (-0.67, 0.51) 0.79 0.809 

VCAM-1, ng/mg* 0.66 (-2.65, 3.98) 0.688 -0.46 (-3.5, 2.62) 0.762 0.618 
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Tabla 5. Efecto de la suplementación con L-citrulina después de 3 meses de seguimiento 

sobre biomarcadores de función endotelial y estrés oxidativo (PP). 

  Grupo Intervención (n= 16) Grupo control (n= 22) 

p**   β IC 95% p♦ β IC 95% p♦ 

Endotelina-1, pg/ml -0.23 (-0.45, -0.003) 0.047 0.06 (-0.13, 0.25) 0.518 0.055 

Endotelina-1, pg/ml* -0.001 (-0.004, 0.002) 0.496 0.0003 (-0.002, 0.003) 0.813 0.502 

E-Selectina, ng/ml 2.66 (-2.02, 7.34) 0.257 -0.08 (-4.08, 3.91) 0.965 0.372 

E-Selectina, ng/ml* 0.06 (-0.09, 0.23) 0.425 0.009 (-0.12, 0.14) 0.888 0.442 

I-CAM, ng/mg* 0.004 (-0.71, 0.72) 0.991 -0.07 (-0.69, 0.53) 0.796 0.86 

V-CAM, ng/mg* 0.64 (-3.03, 4.32) 0.724 -0.46 (-3.6, 2.67) 0.766 0.644 

Modelo de efectos fijos.  
*ajustado por mg de proteína total. 
♦ valor de p para antes y después de la intervención. 
**valor de p para diferencia entre grupos. 
ICAM-1: molécula de adhesión intercelular-1, VCAM-1: molécula de adhesión vascular-1. 
 

En la tabla 6 se muestra el cambio a lo largo del seguimiento de algunos 

macronutrimentos. Se observó disminución en la ingesta de energía e hidratos de 

carbono en el grupo intervención, mientras que el grupo control se observó un 

aumento, no hubo diferencia significativa en estos cambios. Así mismo se observó 

que el grupo intervención aumentó el consumo de proteína, lípidos, grasa saturada, 

AGM, omega 3, omega 6 y fibra, mientras que el grupo control disminuyó el 

consumo de éstos, salvo el consumo de omega 3 y fibra. Por otra parte, se observó 

una diferencia significativa entre grupos (p= 0.019) en el consumo de AGP (2.7 mg, 

IC 95% (-0.23, 5.25) p=0.391 vs -2.36 mg, IC 95% (-5.3, 0.57) p=0.110).   
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Tabla 6. Apego al tratamiento nutricional después de 3 meses de seguimiento en ambos 
grupos. 

 Grupo Intervención (n= 21) Grupo control (n= 22) 
p** 

 β IC 95% p♦ β IC 95% p♦ 

Dieta        

Energía, kcal -187 (-529, 153) 0.269 111 (-229, 453) 0.507 0.213 

Proteína, % 0.65 (-2.46, 3.77) 0.670 -1.17 (-4.29, 1.94) 0.445 0.402 

Hidratos de carbono, % -7.48 (-17.66, 2.69) 0.143 5.24 (-4.93, 15.42) 0.299 0.081 

Lípidos, % 6.86 (-3.18, 16.91) 0.172 -4.47 (-14.52, 5.58) 0.369 0.113 

Grasa saturada, % 1.55 (-2.21, 5.32) 0.405 -0.86 (-4.62, 2.9) 0.642 0.360 

AGM, % 1.56 (-2.12, 5.25) 0.391 -1.72 (-5.41, 1.96) 0.346 0.207 

AGP, % 2.7 (-0.23, 5.64) 0.069 -2.36 (-5.3, 0.57) 0.110 0.019 

Omega 3, mg 0.21 (-0.31, 0.73) 0.416 0.29 (-0.22, 0.82) 0.254 0.812 

Omega 6, mg 3.17 (-2.37, 9) 0.280 -2.86 (-8.7, 3) 0.328 0.150 

Fibra, g 0.33 (-7.1, 7.7) 0.927 1.02 (-6.41, 8.45) 0.780 0.894 

Modelo de efectos fijos. 
♦ valor de p para antes y después de la intervención. 
**valor de p para diferencia entre grupos.  
AGM: ácidos grasos monoinsaturados, AGP: ácidos grasos poliinsaturados. 
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11. DISCUSIÓN 

11.1 Efecto de la L-citrulina sobre biomarcadores de función endotelial 

El principal hallazgo de nuestro estudio fue mostrar que la suplementación 

de L-citrulina disminuye los niveles de ET-1 después de 3 meses de 

suplementación. La ET-1 se ha descrito como un marcador de DE debido a su 

expresión elevada en sitios de lesión endotelial, el cual se ha asociado a mayor 

gravedad de COVID-19 agudo, peor pronóstico y se ha documentado que en sujetos 

recuperados de COVID-19 persisten niveles elevados de ET-1106, contribuyendo a 

la DE, como parte del proceso inflamatorio sistémico que en su mayoría persiste 

hasta semanas después de resuelto el proceso infeccioso. 

Con respecto a la suplementación con L-citrulina, no se ha descrito el efecto 

sobre las concentraciones de ET-1. Sin embargo, en diversos estudios de 

intervenciones nutricionales basadas en suplementación con nutrimentos 

específicos o a través de patrones de alimentación se ha observado una 

disminución de este biomarcador.  

En un ensayo clínico Godoy Ilha, y Cols107., encontraron una disminución de 

ET-1 al suplementar con fitoesteroles (1.6 g), además de un plan de alimentación 

normo calórico de acuerdo a los criterios de National Cholesterol Education 

Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII), durante 4 semanas vs placebo. 

Los autores observaron que la disminución de ET-1 podría ser consecuencia de la 

reducción de las concentraciones de c-LDL por el consumo de fitoesteroles, lo cual 

sugiere que las concentraciones de ET-1 tienen una relación inversa cuando los 
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niveles de fitoesteroles aumentan en plasma, y que estos pueden mejorar la función 

endotelial independientemente del efecto que ejerza sobre las concentraciones de 

colesterol. 

En otro estudio Kasmay Özgür y Cols108., encontraron una reducción 

significativa de ET-1 después de una intervención con dieta baja en calorías y un 

programa de ejercicio aeróbico durante 12 semanas en pacientes con intolerancia 

a la glucosa. La ET-1 está relacionada con el tejido adiposo, en sujetos con 

obesidad los niveles elevados de ET-1 inhibe la lipólisis de adipocitos viscerales 

inducida por la insulina, por lo que los autores plantean que la ET-1 tiene un papel 

importante en la distribución del tejido adiposo. La disminución de ET-1 se asoció a 

la pérdida de peso específicamente de masa grasa con mantenimiento de la masa 

libre de grasa, indicando que el tratamiento nutricional y ejercicio tiene efectos 

benéficos sobre la reducción de ET-1 relacionado a la pérdida de grasa corporal. 

Por otro lado, en un meta análisis de ensayos clínicos aleatorizados, 

Hallajzadeh Jamal y Cols109., encontraron que la suplementación con curcumina 

mejoró la función endotelial, sin embargo, no encontraron efectos benéficos sobre 

biomarcadores como endotelina-1 o ICAM-1. Esto probablemente debido a la 

heterogeneidad de los estudios que incluyeron, presencia de comorbilidades en los 

sujetos de los estudios, así como la dosis o frecuencia de la suplementación.  

Se ha descrito que la suplementación con L-arginina puede reducir las 

concentraciones de ET-1, estudiado en ratas con uricemia. Debido a que la L-

citrulina es un potente precursor de L-arginina, la cual incrementa la 

biodisponibilidad de ON, podría explicar la disminución de ET-1, puesto que la 
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producción de esta molécula localizada en el endotelio podría ser atenuada por el 

ON110.  

En nuestro estudio no se observó mejoría en el resto de los biomarcadores 

de función endotelial como E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1. Sin embargo, en un 

ensayo clínico aleatorizado, Shanely Andrew R. y Cols111., donde evaluaron el 

consumo 710 ml de jugo 100% de sandía (1.88 g de L-citrulina y 0.40 de L-arginina) 

diario por 6 semanas, de la muestra total de 45 participantes mujeres menopáusicas 

con sobrepeso u obesidad, 26 recibieron la intervención y 19 sujetos fueron el grupo 

control, observaron una disminución del 6% en VCAM-1 (p< 0.05)  en quienes 

consumieron el jugo de sandía, lo cual puede deberse a que  el jugo de sandía es 

rico en L-citrulina, L-arginina, licopeno y vitamina C, su consumo podría reducir la 

expresión de esta molécula de adhesión.  

En un meta análisis Schwingshackl L. y Cols112., describieron una 

disminución de ICAM-1 cuando se tuvo mayor adherencia al patrón de alimentación 

mediterráneo en comparación con las intervenciones control. Diversos estudios de 

dieta mediterránea han mostrado que un mejor apego al consumo de este patrón 

de alimentación (frutas, cereales enteros, nueces y aceite de oliva virgen), donde el 

aceite de oliva virgen es base de este patrón y dado que es rico en ácidos grasos 

monoinsaturados,  se ha asociado con disminución de moléculas de inflamación 

como IL-6, PCR y de adhesión como ICAM-1 y VCAM-1. A pesar de que se observó 

esta reducción, el estudio cuenta con algunas debilidades como la heterogeneidad 

de sus intervenciones control, el tiempo de intervención, y la población de estudio 

de cada ensayo clínico. En concordancia, los mismos autores en un meta análisis 
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reciente de ensayos clínicos aleatorizados evaluaron el efecto del aceite de oliva 

sobre marcadores de función endotelial, encontrando disminución significativa en 

moléculas de adhesión como ICAM-1 y E-selectina113. 

 

11.2 Efecto de la L-citrulina en la fuerza de mano y caminata de 6 minutos. 

 

La fuerza de mano y la distancia recorrida en la caminata de 6 minutos han 

sido descritos en las guías de sarcopenia como un indicador de funcionalidad. La 

fuerza muscular baja (dinapenia), es un potente predictor de estancias hospitalarias 

prolongadas, disminución en la capacidad funcional, lo que limita la  capacidad de 

realizar actividades de la vida diaria, también es buen indicador del estado de 

nutrición114, y pronóstico de baja calidad de vida relacionado a la salud104. Por otro 

lado, la velocidad de la marcha nos brinda información predictiva acerca de la 

capacidad limitada tanto física como cognitiva, relacionada a la sarcopenia, caídas 

y mortalidad104. Así mismo, en un estudio se asoció la fuerza de mano baja como 

un buen predictor de mortalidad por cualquier causa, por enfermedad cardiovascular 

y con la incidencia de enfermedad cardiovascular115. 

En nuestro estudio, se observó un aumento en la fuerza de mano y los metros 

recorridos en la caminata de 6 minutos en el grupo intervención. Los resultados 

observados sugieren que la suplementación con L-citrulina podría mejorar la 

funcionalidad muscular. Se han descrito diversos mecanismos que podrían explicar 

la mejoría en el rendimiento muscular, 1) se ha demostrado que la L-citrulina 

aumenta los niveles de L-arginina en plasma, la cual es el principal substrato de la 
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síntesis de ON, además se ha observado que aumenta la síntesis de la ONS por lo 

que la L-citrulina podría incrementar de manera indirecta la síntesis de ON, y 

restaurar su producción cuando ésta se ve comprometida, como consecuencia 

incrementa el flujo sanguíneo, mejora el suministro de oxígeno y energía para 

activar los músculos y con ello, mejorar el rendimiento muscular116,117. 2) La L-

citrulina tiene un papel importante en la homeostasis del nitrógeno. La L-citrulina es 

un componente del ciclo de la urea en el hígado donde la L-arginina producida a 

partir de L-citrulina es catabolizada en ornitina y urea, de modo que, la urea que es 

la principal vía de eliminación de amonio el cual se ha relacionado a la fatiga 

muscular, se ha sugerido que la suplementación con L-citrulina podría mejorar la 

homeostasis de amonio mejorando la funcionalidad muscular118.  

Así mismo, Bailey y cols119, encontraron que, la suplementación oral con 

citrulina de 6 g a corto plazo (7 días) mejora la oxigenación muscular durante 

ejercicio de alta intensidad en adultos sanos aumentando la disponibilidad y 

distribución entre la microvasculatura del músculo lo que resulta en rendimiento 

muscular. Por otra parte, los beneficios de la L-citrulina podrían deberse a mejor 

vasodilatación/perfusión periférica promoviendo la utilización de oxígeno muscular 

probablemente debido al incremento en la disponibilidad de ON en músculos 

esqueléticos, el cual podría contribuir en la función y masa mucular120.  

Se ha estudiado el efecto de la suplementación con L-citrulina sobre la fuerza 

muscular en ratas, en un estudio encontraron que con una suplementación de 5 

g/kg/día por una semana, en ratas desnutridas, la síntesis de proteína incrementó 

significativamente, fue acompañada de un incremento en el contenido de proteína 
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en el músculo y se asoció con un incremento en la masa muscular, fuerza y actividad 

motora, implicando que la suplementación con citrulina podría ser una estrategia 

transferible a los humanos pero se requieren de futuras investigaciones para 

determinar el mecanismo ya sea indirecto o directo del efecto de la citrulina sobre 

la síntesis y contenido proteico en el músculo121. 

De acuerdo con diversos estudios el mecanismo de mejora en la fuerza 

muscular mediada por la suplementación con L-citrulina en humanos aún no es 

claro. En una revisión sistemática y meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados 

del efecto de la suplementación con citrulina-malato sobre fuerza y resistencia en 

entrenamiento en sujetos sanos y atletas, encontraron que después de esta 

intervención la fuerza muscular en miembros superiores e inferiores así como, la 

resistencia en entrenamiento no mejoró, a pesar de que los estudios incluidos en el 

meta-análisis fueron homogéneos, los autores plantean que son necesarias futuras 

investigaciones con tamaños de muestra adecuados y en sujetos con distintas 

condiciones de salud y no atletas122.  

La enfermedad por COVID-19 se ha caracterizado no solo por alteraciones 

pulmonares, sino también en otros tejidos como en endotelio y musculoesquelético. 

La DE durante la enfermedad aguda de COVID-19 ha sido bien documentada a 

través de biomarcadores de inflamación o moléculas de adhesión, promoviendo un 

estado proinflamatorio y procoagulante en el paciente infectado, incluso 

empeorando el pronóstico del mismo, sin embargo, a lo largo del crecimiento de la 

evidencia respecto a esta enfermedad, se ha observado que estas alteraciones en 

el endotelio persisten aun cuando los pacientes se han recuperado de la 
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enfermedad. Lo que permite especular, que la suplementación con L-citrulina podría 

reducir o limitar el tiempo de afectación de la función endotelial en el periodo post 

COVID e incluso, la expresión clínica de estas alteraciones llamado síndrome post 

COVID. 

Respecto a algunas interrogantes que destacan en nuestro estudio fue que 

la suplementación con L-citrulina no modificó a los biomarcadores de DE como E-

selectina, ICAM y VCAM, lo que podría explicarse por la dosis empleada, aunque 

en la literatura las dosis efectivas varían desde los 3 hasta los 10 g, el promedio de 

estas ha sido en general mayor a 7 g, el tiempo de seguimiento en la mayoría de 

los estudios revisados fue corto, y por el tamaño de muestra, ya que fue un número 

reducido de pacientes los que concluyeron el estudio, así como la adherencia al 

tratamiento, tomamos como buena adherencia al suplemento para realizar el 

análisis por protocolo a los pacientes que consumieron al menos el 80% del total de 

los sobres a lo largo de la intervención, sólo 3 participantes no cumplieron con la 

adherencia al suplemento. Respecto a la adherencia al tratamiento nutricional, de 

acuerdo con los resultados obtenidos podemos observar que no hubo diferencias 

significativas a lo largo del tratamiento, lo que es importante mencionar ya que el 

tratamiento nutricional brindado fue igual para ambos grupos de manera 

personalizada y con las mismas indicaciones y recomendaciones. Sin embargo, 

rescatamos que el grupo intervención aumentó el consumo de la mayoría de los 

macronutrimentos reportados como: proteína, lípidos, grasa saturada, grasa 

monoinsaturada y poliinsaturada, omega 3, omega 6 y fibra, al contrario de los 

sujetos del grupo control quienes disminuyeron este consumo. La obtención de la 
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información pudo haber sido una limitante para el análisis de la dieta, ya que se 

realizó a través de un recordatorio de 24 horas en cada consulta que asistían. Esta 

recolección de datos puede mejorar al utilizar otros instrumentos como la frecuencia 

de consumo de alimentos. Además, existe evidencia de que factores actitudinales, 

sociales y ambientales pueden influir en el efecto del tratamiento, por ejemplo, que 

los pacientes del grupo intervención al estar recibiendo un suplemento se 

comprometieran más a cumplir con su alimentación, mientras que en el grupo 

control sólo recibir el tratamiento nutricional sucediera lo contrario123. 

Así mismo, algunos de los participantes recibieron terapia física, pero al estar 

aleatorizados esta intervención pudo haber influido en los resultados de manera 

similar en ambos grupos. Por otro lado, aproximadamente el 24 % (5 personas de 

las 21 que terminaron el estudio en el grupo intervención) refirieron haber tenido 

alteraciones gastrointestinales durante la toma del suplemento, entre los que 

destacan estreñimiento, diarrea, distensión abdominal y flatulencias. Sin embargo, 

de acuerdo a la evidencia que se tiene respecto a la microbiota intestinal en 

pacientes recuperados de COVID-19, estas alteraciones podrían estar mediadas en 

parte por esta condición ya que en estudios con otras poblaciones no se han 

reportado efectos adversos durante la suplementación con L-citrulina. 

Por otra parte, es importante mencionar que la enfermedad por COVID-19 es 

reciente, por lo que diversos mecanismos fisiopatológicos que pueden ser afectados 

después de la recuperación aún no se han esclarecido por completo. Algunos 

estudios han observado que las alteraciones en el endotelio pueden persistir hasta 

1 año después de su recuperación, mostrando elevadas concentraciones de 
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moléculas de inflamación como IL-6 y de adhesión como ICAM-1 y VCAM-1, 

incrementando el riesgo de tromboembolismo y de enfermedad cardiovascular124. 

Además, al inicio, en algunos indicadores clínicos de severidad como los días de 

estancia hospitalaria y los días que transcurrieron desde el egreso hospitalario hasta 

su incorporación al estudio en los sujetos que se aleatorizaron a grupo intervención 

y grupo control, fueron diferentes. En ambos grupos, el retraso de casi tres meses 

en el grupo intervención y de 4.5 meses en el control, esto podría haber influido en 

estos resultados e induce a plantear la hipótesis que dicha suplementación sería 

más efectiva con su administración temprana de la misma, probablemente incluso 

en la etapa aguda. 

En nuestro estudio no se evaluaron concentraciones en plasma de L-citrulina, 

pero dentro de los valores bioquímicos que se recolectaron, se observó un aumento 

significativo en urea y BUN en los pacientes del grupo intervención. Estos valores 

nos pueden servir como un acercamiento a la adherencia al tratamiento ya que la 

L-citrulina es fundamental en el ciclo de la urea, por lo que al haber mayores 

concentraciones de L-citrulina, la excreción de este compuesto es mayor, sin 

impactar sobre la función renal de los sujetos del estudio. Se puede observar una 

disminución de la tasa de TFG en ambos grupos, esto podría explicarse por el daño 

renal progresivo que se ha descrito como parte del síndrome post-COVID.  

Las fortalezas que encontramos en nuestro estudio es que fue un ensayo 

clínico aleatorizado, y en el análisis estadístico se utilizó un análisis multivariado, un 

modelo de efectos fijos, que nos permitió ajustar variables distintas entre los grupos 

al inicio del estudio, así como controlar variables fijas en el individuo.  
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12. CONCLUSIÓN 

Nuestro estudio demostró que la suplementación con L-citrulina durante 3 

meses tiene efectos benéficos sobre la función endotelial al disminuir las 

concentraciones de ET-1, así como un aumento en la fuerza de mano y los metros 

recorridos en la caminata de 6 minutos lo que implica mejorar la funcionalidad física 

y muscular, en sujetos recuperados de COVID-19 del INER. Sin embargo, son 

necesarias futuras investigaciones, con tamaños de muestra mayores, y quizá con 

el inicio más temprano de la suplementación de la L-citrulina para comprender el 

mecanismo de mejora a la función endotelial que se ha descrito como un potente 

factor para limitar el riesgo de enfermedades cardiovasculares, así como para el 

tejido muscular que se ha relacionado con la funcionalidad en esta población de 

estudio.  
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ANEXO 1. Formatos de entrega en la consulta. 

1) Registro de toma de suplemento. 
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2) Material de plan de alimentación. 
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3) Material didáctico (recomendaciones nutricionales) 
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ANEXO 2. Aprobación de comité de ética e investigación. 
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