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1. MARCO TEORICO

1.1 COVID -19
En diciembre del 2019, en Wuhan, China se reportd un nuevo coronavirus, llamado Coronavirus 2
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV2) causante del sindrome de Enfermedad por

Coronavirus 2019 (COVID-19).%Y

1.2 Epidemiologia
La Organizacion Mundial de la Salud establecié el 11 de marzo COVID-19 como pandemia.t) Ha nivel

mundial habia casos de COVID-19 ,para el 25 de mayo de 2022, la OMS notifico 6,281.260 muertes.

(2)

En México , de acuerdo al instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en el periodo de
junio del 2021 se registr6 como primera causa de muerte en el pais, seguido de las

enfermedades del corazén.®

1.3 Estructura viral

Los coronavirus son virus de ARN monocatenarios positivos con una envoltura, tienen los
mayores genomas de ARN virales conocidos. Los genomas virales estan formados por el
terminal 5' y el terminal 3'. El terminal 5' constituye la mayor parte del genoma y contiene
marcos de lectura abiertos, que codifican proteinas responsables de la replicacion viral. El
terminal 3' contiene las cinco proteinas estructurales; la proteina S media la union y fusién entre

el virus y la membrana de la célula del huésped y entre las células infectadas adyacentes. La



proteina N forma complejos de ARN que ayudan en la trasmisién y el ensamblaje del virus. La
proteina M es la proteina mdas abundante y define la forma de la envoltura viral. La proteina E
estructural, es la mas pequefia de las proteinas estructurales que expresa en gran medida la
célula infectada durante la replicacion viral, finalmente, la proteina HE es responsable de la

union al receptor y la especificidad del hospedador.

1.4 Patogénesis

A lo largo de los afios se han identificado algunos coronavirus provenientes de mamiferos y
aves, estos forman parte de su reservorio, los impulsores ecolégicos de la diversidad de CoV,
han ocasionado en humanos infecciones del tacto respiratorio con sintomas, desde leves, hasta
el sindrome de dificultad respiratoria grave (SDRA)®). Existen cuatro familias principales; alfa,
beta, gamma vy delta-coronavirus, los coronavirus alfa y beta se originan en mamiferos
principalmente en murciélagos, se cree que son los que causan de enfermedades mas graves y

fatales en humanos.(®

Los virus mutan constantemente, por lo que se esperan nuevas variantes. Son todas aquellas
gue su genoma tiene mutaciones con implicaciones fenotipicas establecidas o sospechadas y

se ha identificado que causan transmisién comunitaria y multiples casos. \”)

Para identificar una variante de preocupacion se necesita una evaluacion comparativa que

demuestre uno de los siguientes cambios;

e Aumento de transmisibilidad o cambio nocivo en la epidemiologia de COVID-19.

e Aumento de virulencia o cambio en la presentacion de la enfermedad Clinica.



e Disminucién de la eficacia de las medidas de salud publica y social o diagndsticos

disponibles como vacunas y terapias.”)

1.5 Métodos de propagacién

La trasmisién del COVID-19 se produce por rutas comunes, como trasmision directa, por
contacto en vias aéreas a través de aerosoles. La tos, el estornudo, la inhalacién de gotitas, el
contacto con membranas mucosas orales, nasales y oculares son métodos comunes de la

propagacion del virus.

1.6 Signos y sintomas
Algunos de los sintomas del COVID-19 son fiebre, tos, disnea, mialgia o fatiga, produccién de

esputo, cefalea, hemoptisis y diarrea en algunos casos.®)

Los pacientes pueden tener sintomas graves, otros leves, incluso ser asintomaticos.® En casos
graves, se produce un patrén tipico de progresién de la enfermedad y surgen sintomas como

dificultad para respirar debido a la neumonia desarrollando SDRA-®)



Tabla 1. Manifestacion clinica de la infeccién por SARS-CoV-2 )

Sistema de
érganos
involucrado

Respiratorio-
Pulmonar

Cerebral

Gastrointestinal

Cardiaco

Renal

Vascular

Mental /
psiquidtrico

Inicio de la
enfermedad
(enfermedad leve)
Tos
Dolor de garganta
Rinorrea
Estornudos
Tos seca

Hipoxemia-anosmia
Hipogeusia-Ageusia
Disturbio visual
Fatiga, somnolencia

Nauseas vomitos
Diarrea
Acidez

Dolor de pecho
Arritmia,
Taquicardia
sinusal

Proteinuria
Hematuria

Coagulacién
sanguinea

Estado de animo
deprimido
Ansiedad
Insomnio
Enfado
Temor

Enfermedad
Moderada
Neumonia

Disnea
Hipoxemia
moderada

Cefalea
Nauseas
Vomito
Mareo
Mialgia
Ataxia
Encefalopatia

Pérdida de
apetito
Dolor e

hinchazoén

abdominal

Inflamacion

cardiaca,

Infiltracion

inmunocitica

Lesion renal
aguda

Trombo
embolismo
arterial o venoso
Tormentas de
citosinas

Depresion
Trastorno de
estrés
postraumatico

Enfermedad severa

Hipoxemia severa
Sindrome de dificultad
respiratoria (SDRA)

Insuficiencia respiratoria

Muerte(si no se trata)

Enfermedad
cerebrovascular
(accidentes
cerebrovasculares de
grandes vasos)
Convulsiones
Meningoencefalitis
Neuropatia
Sindrome de Guillan-
Barré
SDRA neurogénico
Coma
Hemorragia
gastrointestinal
Diseminacion viral
gastrointestinal

Cardiomiopatia
Insuficiencia cardiaca
aguda

Insuficiencia renal

Embolia pulmonar
Oclusiones de grandes
vasos
Coagulacion
intravascular
diseminada
Exacerbacion de
trastornos
neurolégicos o
psiquiatricos (por
ejemplo, Alzheimer o
adiccion)

Signos diagndsticos

Disminucién de saturacion
de 02
Las radiografias de torax
muestran opacidades en
vidrio esmerilado

Creatina quinasa elevada
con mialgia
La resonancia magnética
cerebral muestra
hiperintensidades en
regiones con i
infarto o encefalitis.
Deteccidon de SARS-CoV-2 en
liquido cefalorraquideo o
tejidos cerebrales en
algunos pacientes.

Enzimas vy bilirrubinas
hepaticas elevadas
Deteccion de SARS-CoV-2 en
muestras de heces

ECG anormal (intervalos Etc.
prolongados, ST elevado)
Enzimas cardiacas elevadas
(Troponina cardiaca
especifica) y péptido
natriurético cerebral
elevados.

Deteccidn de necrosis
tubular y SARS-CoV-2 en
rifidn
Dimero D elevado,
interleucina-6, otras
citocinas, ferritina y lactato
deshidrogenasa
PT/ PTT prolongado

Calcio y fésforo plasmaticos
elevados (indicativo de
estrés)



1.7 Respuesta inflamatoria del covid-19

La infeccién por SARS-CoV-2 desencadena una respuesta inmunitaria, se reclutan macrofagos y

monocitos que responden a la infeccidn liberando una cascada de citoquinas y células Ty B.©)

La mayoria de los individuos eliminan la infeccion en el pulmdn, la respuesta inmunitaria
retrocede y se recuperan, sin embargo, algunos producen una respuesta inmunitaria
disfuncional, liberando una tormenta de citoquinas que media la inflamacién pulmonar
generalizada, algunos de estos sujetos con COVID-19 grave requieren ingreso a la UCI, en los
cuales se observan niveles altos de IL-2, IL-7, IL-10 factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), IP-10,MCP1 ,proteina inflamatoria de macréfagos 1a(MIP1a) y factor de
necrosis tumoral (TNF), CD14+ CD16+ monocitos.®)La presencia de células inflamatorias puede
mediar el dafio del pulmdn a través de secrecidn excesiva de proteasas y especies reactivas de

oxigeno.®



1.8 Factores de riesgo para COVID-19 severo y mortalidad
En un meta-analisis realizado por Mohammad y Cols., los principales factores de riesgo de
muerte de los pacientes con COVID-19, fueron: edad mayor de 60 afios, sexo masculino,

obesidad, hipertension, enfermedades cardiovasculares, diabetes, EPOC, y cancer(10)

1.9 Sindrome post-COVID-19.

Los sobrevivientes a la infeccion por coronavirus han referido sintomas persistentes. Si bien la
definiciéon en la linea de tiempo POST-COVID esta evolucionando. Algunas de las definiciones
para las fases posteriores a la infeccion por COVID-19, depende de algunos signos y sintomas

en diferentes momentos. (11

Se ha definido como COVID-19 agudo cuando los sintomas contindan hasta 4 semanas. COVID-

19 subagudo incluye aquellos sintomas y signos presentes de 4 a 12 semanas. (11.12)

El sindrome de post-COVID-19 se define como la persistencia de signos y sintomas que persisten
por mas de 12 semanas posteriores a COVID-19 y no atribuibles a otros diagndsticos. Las

persistencias de sintomas se asocian a la gravedad de la COVID-19. .(1213)



Sintomas mas comunes en pacientes con sindrome post-COVID19(3)

Sistema de érganos involucrado

Sistema respiratorio
Cardiovasculares

Sintomas neuroldgicos

Sintomas Gastrointestinales

Sintomas musculo esqueléticos
Sintomas psicologicos
/psiquiatricos

Sintomas de Oido /nariz y
garganta

Sintomas dermatoldgicos

Sintomas generalizados

Sintomas
Disnea y tos.
Opresion en el pecho ,palpitaciones.
Deterioro cognitivo ,cefalea, alteracion del suefio,
mareos y delirio.
Dolor abdominal, nduseas, diarrea, anorexia y
disminucion del apetito.
Dolor de articulaciones, dolor muscular
Sintomas de depresion, sintomas de ansiedad.

Tinnitus ,dolor de oidos, dolor de garganta ,Perdida
del gusto y/o olfato.
Erupciones en la piel.

Fatiga, fiebre y dolor.

1.10 Epidemiologia del sindrome post-COVID-19

De acuerdo a la Oficina Nacional de Estadisticas de Reino Unido, la prevalencia de los signos y

sintomas es del 20% a las cinco semanas y 10% a las 12 semanas.*

Sin embargo, otro estudio mostro persistencia de 65% de los sujetos, mas de 12 semanasy 20%

de los sujetos habria restringido las actividades de la vida diaria, ocasionando un impacto en la

fuerza laboral, ya que el 80 % de los encuestados limitd la capacidad para trabajar. (°)

Aunado a esto, Logue y Cols,1®) encuestaron personas con infeccién por COVID-19 confirmada

, el 85% no fueron hospitalizadas , el 33% de estos y el 31% de los hospitalizados reportaron al

menos un sintoma persistente seis meses después del diagndstico.



Un metandlisis realizado por Ferndndez y Colsl., *”) mostré que la prevalencia de sintomas
post-COVID fue del 45.9% a los 90 dias después de la infeccion en pacientes hospitalizados y

no hospitalizados.

1.11 Alteraciones musculo esqueléticas
El dolor muscular, fatiga e intolerancia al ejercicio son los sintomas mas frecuentes en las
personas hospitalizadas por SARS-CoV2, estudios recientes ubican la fatiga como el tercer

sintoma mds comun, después de la fiebre y tos en personas sintomaticas. (*8)

Las alteraciones musculo esqueléticas son el resultado de una amplia gama de factores que
estan interrelacionados entre ellos, ser mayor de 60 afios, trastornos metabdlicos e
inflamatorios previos, hipoxia, inmovilizacién, desnutricion, requerimiento de ventilacion
mecénica invasiva, uso de glucocorticoides.829a prevalencia de los sintomas relacionados
con el musculo esquelético induce alteraciones en las estructuras y funciones del musculo
debido a la variedad de manifestaciones clinicas, los sintomas relacionados con los musculos
pueden variar de leve a grave. Los pacientes con COVID-19 grave suelen ser mas sensibles a

desarrollar una miopatia aguda

Estudios previos de pandemias como SARS-2002 compararon con adultos sanos, de la misma
edad y género vs sobrevivientes de infecciones moderadas y graves por SARS, estas

comparaciones mostraron disfunciones musculo esqueléticas. (20

1.12 Trastornos metabdlicos e inflamatorios previos

Los trastornos metabdlicos e inflamatorios previos a la infeccion por COVID-19 mas comunes,

son: diabetes, hipertensidn, obesidad, enfermedades, cardiovasculares, cancer etc.(®)



1.13 Inflamacion

Con respecto a la inflamacién, en los pacientes con COVID-19 grave tienen mayores niveles de:
IL-6, ferritina sérica, la cual conduce a la tormenta de citoquinas y elevacion de IL-10, proteina
C reactiva.?) De manera que, el exceso de citoquinas inflamatorias en condiciones
hipercatabdlicas se asocia con un incremento del estrés oxidativo promoviendo la produccién

de moléculas corrosivas que causan dafio severo a los miocitos. (2324

Asi mismo, la infeccidn viral desencadena una respuesta de células T o macréfagos y citoquinas
proinflamatorias, causando dafio muscular y la destruccion de fibras musculares.?? A su vez, la
inflamacién aguda favorece los procesos que conducen a sarcopenia. La concentracidn elevada
de marcadores inflamatorios, tal como la proteina C reactiva (PCR) IL-6 y TNF-a se ha observado

fuertemente asociada con sarcopenia vy fragilidad de COVID-19 (1)

1.14 Enzima convertidora de angiotensina

El SARS-CoV-2 utiliza el receptor de enzima convertidora de angiotensina 2(ACE2) para unirse a
la célula como método de propagacién. Los receptores de ACE2 estan ubicados en diversos
érganos y sistemas del cuerpo, entre éstos, el musculo, lo que ayuda a explicar los efectos

adversos sobre la masa muscular en pacientes que contraen COVID-19. (26)

1.15 Edad

Asi también, la edad es un factor de riesgo para COVID-19 grave, una gran amenaza en adultos
mayores, que suelen manifestar algin grado de fragilidad o desgaste muscular previo a la
infeccidn, posterior a ésta es probable que presenten lesiones mas importantes en la estructura

muscular. (25:27,29)



1.16 Obesidad

El exceso de masa grasa produce una inflamacién sistémica de bajo grado, que puede provocar

alteraciones en mecanismos respiratorios y enfermedades metabdlicas.?®)

En sujetos con COVID-19, la obesidad es un indicador de peor prondstico de la enfermedad, ya

que se ha asociado a mayor ingreso a UCl y requerimiento de ventilacidon mecénica.(2% 31, 3233)

Existe evidencia que los pacientes con exceso de grasa abdominal y algunas comorbilidades ya
antes mencionadas activan vias inflamatorias activando adipocinas, filtracion de macrofagos,
mastocitos y linfocitos T que producen una variedad de citosinas y quimiocinas contribuyendo
al efecto inflamatorio, asi también el factor necrosis tumoral, leptina y hormona del crecimiento
inducen resistencia a la insulina. Se ha demostrado que este estado a promueve la ganancia de

masa grasa y catabolismo muscular. 343°

Ademas, |la obesidad se caracteriza por mayor produccién de acidos grasos que se almacenany
también se extienden a otros tejidos incluyendo el musculo esquelético, alli se acumulan como
tejido adiposo intramuscular y también intramiocelular, estos contiene tricilglicerol y derivados
del glicerol, e inducen un efecto lipotdxico muscular caracterizado por disminucion de la

contraccioén de fibras musculares la fuerza y potencia muscular.(3%37)

10



1.17 Inactividad fisica

Admision en cuidados intensivos

Las estancias hospitalarias prolongadas por COVID-19 oscila entre 30.18 £11.06 dias; Otro factor
determinante en las alteraciones musculo esqueléticas en pacientes con COVID-19 grave es el
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva, con una duracién media de estancia en UCl de
8 a 12 dias, que puede dar lugar a mayor restriccion de movimiento. Aunado a esto, estos
sujetos muestran peor estado nutricional, mas el uso de glucocorticoides y bloqueadores
neuromusculares, lo que conducen a la atrofia muscular, acelerando la pérdida del tamafio y
funcién de las fibras musculares, afectando tanto los musculos periféricos como respiratorios,
de manera que contribuye al desarrollo de disfunciones fisicas, mentales y cognitivas que va

mas alld de la hospitalizacion(2®:3>39)

1.18 Desnutricion

La desnutricion es un elemento clave del compromiso funcional que se asocia a mal
prondstico.?? Los pacientes con COVID-19 grave refieren sintomas como la anorexia , ndusea
y vomitos que conducen a desnutricidon , ademas se han observado niveles disminuidos de
albumina sérica, pre-albimina y hemoglobina. 29434243 En un estudio realizado por Xiaobo
Zhao y Cols., “3) se observd en pacientes hospitalizados por SARS-Cov-2, que el 92% de la
poblacion tenia riesgo de desnutricion y el 16% mostraba elevado riesgo de desnutricion.
Ademas, que aquellos pacientes con un peor estado nutricional, tuvieron mayor estancia
hospitalaria.(**) Esto puede estar relacionado con el estado hipercatabdlico, trastornos
endocrinos causados por la disminucion de funcién inmunoldgica, reposo en cama, estrés

inflamatorio, pérdida de apetito y fatiga, promoviendo un balance energético negativo. 4647)
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1.19 Antecedentes

El B-Hidroxi-B- Metilbutirato (HMB)es un metabolito del aminoacido de la leucina y su
produccidn es endégena en animales y en humanos. 47) El mecanismo de accién del HMB en el
organismo, se basa principalmente en la capacidad para preservar la integridad de la membrana
celular del miocito, reducir la eficiencia de las vias proteoliticas, lo que resulta mejorar en el

tamafio y la fuerza muscular.(4°->2)

Ademas, algunos estudios in vivo apuntan a que el HMB mejora la proliferacion de células

musculares en las fibras de contraccién rapida.*®)

1.20Metabolismo del HMB

El metabolismo de la leucina para la produccion de HMB; la mayor parte se lleva a cabo en el
higado, las concentraciones de HMB varian de 1 a 4 u mol, esta cantidad puede aumentar de

5 a 6 veces mediada por alimentos que contengan leucina .*%

La primera fase para el metabolismo de la leucina es su trasaminacion reversible, se convierte
en de a-cetoisocaproato (alfa-KIC) , dependiendo si alfa-KIC se encuentra en la mitocondia o
en el citoplasma , se convertird en isovaleril-coenzima A (isovaleril-CoA), esta reaccién esta

mediada por la enzima KIC deshidrogenasa o HMB por dioxigenasa (4”)

El 95 % de la conversion de isovaleril-CoA es dentro de las mitocondrias hepaticas y sélo el 5%

de la leucina se convierte en HMB en el citosol.*?)

Por otra parte, Isovaleril-CoA se metaboliza mediante diferentes trasformaciones en acetil-CoA
y otros compuestos.®® El metabolismo del HMB en el citosol implica la unién de la molécula de

coenzima A (CoA), seguido de la conversion del compuesto resultante en betahidroxi-beta-

12



metilbutiril coenzima A(HMG-CoA) que es el principal metabolito del HMB en el cuerpo. Con la
participacion de la reductasa, la HMG-CoA se trasforma en acido mevaldnico, precursor para la
sintesis de colesterol. 2 Ademds la cantidad del HMB excretado en la orina depende de la dosis,
en dosis bajas de HMB (1g/dia) la cantidad excretada es del 14%, mientras en dosis altas (3g/dia)

es de 29%.%3)

Investigaciones recientes mencionan dos mecanismos adicionales a través de lo cual el HMB
puede tener efecto positivo en el anabolismo de las proteinas musculares. 8%2Uno de estos es
la activacion de la via de la quinasa m-TOR, el segundo mecanismo es el aumento en el nivel de

transcripcion del gen, del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1). 44

El efecto de HMB en la via de la quinasa mTOR

La funcion de la via mTOR es regular procesos de transcripcion, traduccién, proliferaciéon y
crecimiento celular, promover la sintesis de protefnas.“>’9E| papel que juega la quinasa mTOR,
es importante en adaptar a las fibras musculares como resultado de esfuerzo fisico intenso , asi

también como la estimulacién hormonal y nutricional.®”)

El efecto de HMB en la via de estimulacién de la sintesis de la hormona del crecimiento /factor
de crecimiento similar a la insulina-1(GH/IGF-1)

El IGF-1 tiene un fuerte efecto anabdlico e hipertrofia de fibras musculares. En algunos estudios
se administré 320mg/kg de HMB en ratas durante 4 semanas y se observd que la expresion de
fue ARNmM-GH en un 65% vy los niveles de GH de un 20% , después del periodo de la
suplementacién , el ARNm hepatico de IGF-1 aumentd un 30% vy la concentracién de IGF-1 un

20%.08
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1.21 Absorcion

La absorcion del HMB parece ser rapida y completa. Se ha demostrado que los niveles de este
metabolito, se elevan en el plasma después de 30 minutos 1 gramo, alcanzando su pico maximo
2 horas después de la ingestién, después de una dosis oral de 3 gramos, los niveles plasmaticos
alcanzan un maximo de 480nm aproximadamente después de una hora, la absorcién no

aumenta con la ingestidn simultanea de glucosa.®®

1.22 Dosis y seguridad

De acuerdo con la literatura revisada, la dosis 6ptima sugerida de HMB es de 3 g/d en poblacién
joven, sin embargo , no estd claro si esa dosis es la ideal en condiciones clinicas o
envejecimiento o si pueden requerir mas para optimizar los efectos, se ha observado que un
consumo de hasta 6g/diarios no muestra ninguin efecto sobre enzimas hepaticas, funcion renal,
colesterol, glébulos blancos , hemoglobina o glucosa en sangre , de igual forma se ha estudiado
en poblaciones sanas y clinicas , los estudios concluyen que es seguro y sin efectos adversos a
corto plazo , mejorando masa corporal magra , fuerza , aparicién retardada en el dolor

muscular, marcadores de dafio muscular y meseta de consumo de oxigeno.(60)(61)

1.23 Toxicidad y efectos adversos del HMB
En diferentes estudios no se han encontrar efectos toxicos por el consumo de HMB, y buena

tolerancia en los consumidores.

Tal es el ejemplo, lo muestra Wilson y Col., %) no observaron efectos adversos en la ingesta de
B-Hidroxi-B- Metilbutirato cuando se administraba 5.000mg/kg/dia, aproximadamente 450g de

HMB para un hombre de 90kg.
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Anteriormente se ha mencionado buena tolerancia en distintas poblaciones.

Lan-chi-Hsieh y Cols.,(®3 evaluaron el efecto del HMB durante siete dias, sobre la inflamacién
y metabolismo de las proteinas en pacientes con EPOC, después de la intervencion se observo
aumento en el peso, presiéon parcial de diéxido de carbono (PaC0O2) y disminucion de PCR en

comparacién al grupo control.

Posteriormente ,en el afio 2010 Lan-chi-Hsieh y Col., ®*nuevamente en un ensayo clinico sobre
el efecto del HMB, esta vez en ancianos postrados en cama, se administrd 2 gramos diarios via
sonda, durante 28 dias. El objetivo del estudio, fue evaluar el efecto en la composicion corporal
y metabolismo de proteinas. Los resultados mostraron mejoria en circunferencia de cintura,
cadera, pantorrilla, disminucion del BUN y UUN (nitrogeno ureico) en pacientes con

suplementacién con HMB.

Por otra parte, en algunos estudios la suplementacién con leucina en personas sanas que
realizan ejercicio no mostraron ningun efecto sobre la masa muscular o fuerza, lo cual indica

que no hay algun papel anabdlico de la leucina cuando la fisiologia en poblacion sana.(®>

En otro estudio realizado por Olivera y Cols., se utilizé la suplementacién y en pacientes con
bronquiectasias por fibrosis quistica, el tratamiento nutricional para el grupo intervencion fue
con Ensure advance que contenia 18g de proteina con 1.5 de HMB y 1.7g de fibra mas
rehabilitacion pulmonar, para el grupo control solo con rehabilitacién pulmonar, durante 12
semanas. El grupo con HMB aumenté el indice de masa libre de grasa, angulo de fase, fuerza

mano, calidad de vida comparado con el grupo control. (¢6)
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En un ensayo piloto sobre el impacto de la suplementacién con HMB (2.4g diarios) y ejercicio
diario preoperatorio en el hogar (entrenamiento de fuerza, caminata y entrenamiento de
resistencia) en pacientes con sarcopenia con cancer gastrico, se observd aumento en la
velocidad de la marcha y fuerza, incluso en pacientes con menor duracién de participacion. Los
pacientes que participaron durante 3 semanas o0 mas mostraron aumento en la masa muscular,

reduciendo complicaciones posoperatorias.(®”)

En el estudio realizado por Malafarina y Cols., en pacientes con fractura de cadera, la
suplementacién via oral de Ensure plus Advance con enrriquecido con 2.3 gramos de HMB mas
449 mg de calcio que ingerian dos veces por dia mas dieta estandar, lograron evitar la pérdida
de peso durante la estancia hospitalaria, mejor fuerza y valores de proteinas totales,

disminucion de marcadores de inflamacién, en el grupo intervencidn después de 6 semanas.®8)

Pengy Cols., en un estudio cuyo objetivo fue explorar el impacto de la suplementacién de HMB
en adultos fragiles de 65-80 afos, los participantes del estudio recibieron 3g de HMB al dia. Para
el grupo control, Unicamente se administrd dieta estandar. Los resultados que se obtuvieron
fueron: aumento en la masa muscular, aumento en el peso, mejoria en la prueba de caminata,
prueba de la sillay concentracion de vitamina D. Para identificar el estado de nutricién se ocupd
la prueba de evaluacién nutricional en versién corta (MNNA-SF) mostraron menor riesgo de

desnutricién en comparacion con el grupo control.(®?)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Derivado de la pandemia por COVID-19, existe un gran niumero de pacientes que actualmente
tienen sindrome post-COVID19, se estima que el 45.9% de los infectados, persistié con signosy
sintomas 90 dias después de la infeccion por SARS-Cov-2. Entre las manifestaciones mas
comunes se encuentra la pérdida de la funcion fisica y debilidad muscular. El tejido muscular es
de los tejidos mas comprometidos durante la infeccion por SARS-Cov-2 debido a largas
estancias hospitalarias, incremento del estado de inflamacion, desequilibrio en la sintesis de
proteica, con un aumento en la protedlisis y disminucion del anabolismo, aumento de apoptosis
y disminucion de la capacidad regenerativa de célula, que conduce a trastornos metabdlicos
(aumento de tejido adiposo). El sindrome POST-COVID-19 tiene un impacto negativo adicional

en la actividad fisica al influir negativamente en el rendimiento y calidad del musculo.

Se ha informado que el 18.49% de pacientes post-COVID-19 tienen sarcopenia, si bien,
actualmente existen pocos estudios que informen en conjunto el estado en la composicién

corporal y funcionamiento en pacientes que padecen sindrome post-COVID-19.

Por otra parte, a la fecha no existe un tratamiento nutricional establecido, la suplementacién
con HMB ha demostrado en diversas poblaciones incrementar la masa muscular y fuerza
muscular. Por lo cual, nosotros proponemos un tratamiento nutricional suplementando con 3
g de HMB al dia, promoviendo mejorar la calidad muscular de los pacientes, y con ello, la

capacidad funcional, calidad de vida y prondstico de los pacientes con sindrome post-COVID-19
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2.1 Pregunta de investigacion

¢Cudl es el efecto de la suplementacién con HMB sobre la composicién corporal y capacidad
funcional en pacientes con sindrome Post-COVID-19 comparado con sujetos sin

suplementacion?

2.2 Hipotesis
La suplementacion con HMB mejorard en un 10% en la composicién corporal y la capacidad
funcional en sujetos Sindrome con POST-COVID-19 comparado con aquellos sin

suplementacion.

2.3 Objetivo general

Evaluar el efecto de la suplementacion con HMB sobre la composicién corporal y capacidad
funcional de sujetos con sindrome POST-COVID-19 en del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”

2.4 Objetivos especificos

Evaluar el efecto de la suplementacion con HMB sobre la composicidn corporal en pacientes

con sindrome POST-COVID-19.

Conocer el efecto de la suplementacién con HMB sobre la capacidad funcional en pacientes

con sindrome POST-COVID-19.
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2.5 Metodologia

Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorizado

2.6 Poblacion
Pacientes con sindrome post-COVID-19 que requirieron hospitalizacion en el Instituto Nacional

de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusién

e Pacientes con sindrome post-COVID-19 que requirieron hospitalizacion

e Pacientes con 12 semanas o mas después del alta hospitalaria

e Pacientes con dinapenia de acuerdo al informe del grupo europeo de trabajos sobre la
sarcopenia en personas de edad avanzada.

e Pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Pacientes con deplecién muscular de acuerdo al informe del grupo europeo de trabajos

sobre la sarcopenia en personas de edad avanzada.

Criterios de exclusién

° Pacientes con diagnostico a Cancer o VIH.

° Pacientes que hayan tenido alguna cirugia previa a los 3 meses
° Pacientes con enfermedad hepatica grave

° Pacientes que reciban suplementacién nutricional
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° Pacientes que participen en otro protocolo de investigacion
° Pacientes con filtracion glomerular <30 mL/min/1.73 m?

o Pacientes con artritis reumatoide o alguna enfermedad neuroldgica.

2.7 Tamafio de muestra

Para estimar el tamafio de muestra se utilizé la férmula para comprar medias, aceptando un
error tipo 1 de 0.05 y con un poder estadistico del 80% los datos que se utilizaron se basaron
en la prueba de la silla Peng y cols., con un delta posterior a la intervencién de 0.04 £2.68 en el

grupo que recibio HMB, 0.15 + 3.21 en el grupo control.(69)

Donde

a=5%

_ o[+ Z2/T
A?

Ly

B=80%
DE=0.98
A’=0.71

Por tanto; n =19 x 1.2 (factor de perdida) = 24 sujetos por grupo de estudio.

2.8 Andlisis estadistico
Los datos se analizaron mediante software estadistico (STATA.14) Las variables cualitativas se
presentaron con frecuencia y porcentaje. Para las variables cuantitativas se realizd una prueba
de normalidad de Shapiro Wilk para determinar normalidad, aquellas con distribucién normal se
presentaron en media y desviacién estandar, mientras que las variables sin normalidad se

presentaron en medianay percentiles 25y 75. Con la finalidad de comparar los grupos de estudio
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se realizé una prueba de X2 o F de Fisher para las variables categdricas y t student o U de Mann-

Whitney en las variables continuas.

Analisis por intencién a tratar

Se evalud el efecto de la suplementacién con HMB sobre la composicion corporal y capacidad
funcional, por medio de ANOVA de medias repetida o Kruskcal Wallis segin corresponda, en

ambos grupos sin ajustar por diabetes, apego, uso de glucocorticoides.

Evaluacion del efecto del HMB ajustada por diabetes, apego, uso de glucocorticoides

Para evaluar el efecto de la suplementacién con HMB sobre la composicion corporal y capacidad
funcional, se evaludé por medio de ANOVA de medias repetida o Kruskcal Wallis segun

corresponda.

Se realizd un andlisis de odds ratio con la finalidad de determinar si lo sujetos del grupo
intervencion tenian mayor riesgo de aumentar 10 % de indice de masa muscular apendiculary la

capacidad funcional.

Se considerd un valor p <0.05 como estadisticamente significativo.
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2.9 Procedimientos

e Los sujetos que fueron hospitalizados en el INER se citaron aproximadamente de 2 — 3
meses después de su egreso hospitalario para una valoracion por parte del servicio de
consulta externa.

e Para todos aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién, se invitaron a
participar al protocolo de investigacion.

1. Seinvitd a participar a todos aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion.

2. Se pidié firmar el consentimiento informado.

3. Con ayuda de la lista de aleatorizacion se asignaron los pacientes al grupo de
intervencion o grupo control.

4. Seinicio, el procedimiento de valoracion de la consulta basal

5. Posteriormente, se indico la fecha de la consulta subsecuente

Asignacion a los grupos de tx

La asignacion fue aleatoria por blogues (Anexo 1) con base a una lista el cual contiene niumeros

asignados de cada uno de los tratamientos, ya sea con suplementacién o control.

Un miembro del equipo de nutricidn se encargd de la lista y menciono al investigador el tipo de

tratamiento asignado.

2.10 Grupos de estudio

Grupo con suplementacién con B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB)
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Los sujetos de este grupo recibieron una suplementacién de 3 g/dia de HMB. Se entregaron al
paciente 90 sobres, cada uno con 3g del suplemento HMB, se indicé su consumo diario, disuelto
en 50 ml de agua. Ademas, se dio un tratamiento nutricional con 1.2g/kg de proteinas, 50-55%
de hidratos de carbono y 25-30% lipidos de su requerimiento caldrico. Se dio un menu muestra

con referencia y se explicé el intercambio de equivalentes para mejorar el apego.

A los pacientes asignados al grupo control, se les dio un tratamiento nutricional con 1.2g/kg de
proteina, 50-55% hidratos de carbono y 25-30% lipidos de su requerimiento caldrico. Se dio un

menu muestra con referenciay se explicé el intercambio de equivalentes para mejorar el apego.

Tiempo se seguimiento

90 dias, una valoracion cada 45 dias, un total de 3 consultas

Consulta inicial(basal)
La primera visita se obtuvieron los datos generales del paciente, edad sexo, comorbilidades,
actividad fisica y tratamiento farmacoldgico se recopilaron a partir de la aplicacion de un

cuestionario.

Se aplicé el cuestionario de antecedentes de COVID-19 se registré el peso al ingreso y egreso
de la hospitalizacion, fecha de ingreso y egreso, algunas caracteristicas que hayan presentado
durante la hospitalizaciéon por COVID-19, sintomas actuales, estos datos fueron corroborados

por el expediente clinico.
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2.11 Antropometria

Para la evaluacion antropométrica, se obtuvo el peso por medio de la bascula digital marca
SECA 813, con ayuda del estadimetro de pared marca SECA 206 se obtuvo la talla, para estas
evaluaciones los sujetos estaban descalzos. La composicién corporal se evalué por impedancia
bioléctrica (BIA) de cuerpo entero, se utilizé equipo de monofrecuencia de cuatro polos
Quatum X, RIL System, utilizando la técnica estandar: Colocando a la persona en posicidon supina
con los brazos separados del tronco unos 30° y piernas separadas uno 45°, libres de corriente
de aire y eléctricos portatiles. La zona se limpid con alcohol y los electrodos se colocaron en
mano y pie unilateral. Se registré la resistencia, reactancia para determinar la proporcion de

masa libre de grasa (FFM) y masa grasa (FM) y angulo de fase.

2.12 Ingesta dietética

Durante la valoracién nutricional se realizd el recordatorio de 24 horas en cada evaluacién, para
estimar su consumo de alimentos y obtener el nivel de energia, micronutrientes vy

macronutrientes del paciente, posteriormente se analizd con software Food Processor

2.13 Capacidad funcional

La capacidad funcional se medid a partir de:

fuerza de agarre: con ayuda de un dinamémetro de marca Smedley T-18, los sujetos se
colocaron de pie con brazos extendidos, paralelo al tronco utilizando la técnica de fuerza
maxima ejercida por cada mano sin apoyo, las mediciones se repitieron 3 veces, alternando en

mano, con separacién de 1 min para evitar fatiga, este valor se registré en kg.
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Prueba de la silla de 30 segundos: la cual consistié en sentarse y levantarse lo mas rapido
posible, sin usar los brazos durante 30, con la técnica sugerida por Takai Y col.,"%.Se registré el

numero de repeticiones que realizaron en 30 segundos.
Consultas de seguimiento (6 semanas)

Durante la segunda consulta se realizd recordatorio de 24 horas., evaluacién de composicién
corporal (estatura, peso, porcentaje de masa grasa y indice de masa muscular apendicular)
fuerza de mano y prueba de la silla. Se resolvieron las dudas de los pacientes sobre su

tratamiento nutricional.
Ultima consulta (3 meses)

Se realizaron las mismas evaluaciones que se realizaron durante la primera consulta.
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2.14 Comité de ética

Este estudio se condujo de acuerdo con los principios éticos establecidos en los documentos
adoptados por la comunidad internacional en relacién con las investigaciones biomédicas en
seres humanos. Este estudio se realizd conforme a lo promulgado en las Buenas Practicas
Clinicas, Reglamento de la Ley general de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la
Declaracion de Helsinki (Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos,
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Fortaleza Brasil, 2013 y enmendada
por las 292, 352, 412, 482, 522 y 592 Asamblea Médica Mundial de Tokio, Japdn, 1975; Venecia,
Italia, 1983; Hong Kong, 1989; Somerset West, Sudafrica, 1996; Edimburgo, Escocia, 2000 y

Sedl, Corea, 2008, respectivamente) (http://www.wma.net), asi como en la Guia de Buenas

Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH E-6) y cualquiera que
represente la mayor proteccion al individuo. Ademas, el estudio fue aprobado por el Comité de

Investigacion vy Etica del Instituto. No. de probacién: C71-20.
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3. RESULTADOS

( Figura 1. Diagrama de flujo del estudio de todos los participantes ]

[ Invitacidn al proyecto (n=49) ]

[ Aleatorizacion 1:1(n=48) ]
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En total se aleatorizaron 41 participantes que cumplian con los criterios de inclusion, todos ellos

fueron aleatorizados en dos grupos donde se asigné 24 para cada uno (Figura 1)

Del grupo HMB, un participante que habian sido invitado al estudio no acudieron a su primera
evaluacion, posteriormente dos pacientes no se tomaron en cuenta para el analisis por falta de

apego del tratamiento con HMB > 80%.
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21 pacientes en el grupo HMB y 20 del grupo control completaron el estudio, los cual se

ingresaron los datos para el andlisis.

Tabla 2.Caracteristicas basales de los sujetos

Total (n=41) Grupo Control Grupo HMB p
(n=20) (n=21)
Edad (afios) 68 (56-74) 71(57-74) 68(55-77) 0.990
Hombre, n(%) 27(65.8) 13(65.0) 14(66.6) 0.910
Peso (kg) 65+13.9 72.0+16.8 72.8 £19.08 0.890
IMC (kg/m’) 27.545.8 27.6 6.1 27.35.7 0.880
Enfermedades cronicas
Obesidad, n (%) 25(60.9) 11(55.0) 14(66.6) 0.444
Diabetes, n (%) 15(36.5) 3[15.0] 12(57.1) 0.005
HTA, n (%) 19(46.3) 8 (40) 11 (46.3) 0.427
Dislipidemia, n (%) 7(17.0) 2(10.0) 5(23.8) 0.240
IC, n (%) 3(7.5) 1(5) 2(9.5) 0.578
Enf.Tiroidea, n (%) 3(7.5) 1(5) 2(9.5) 0.578
Enfermedades Respiratorias
EPOC, n (%) 2(4.8) 2(10.0) 0 (0) 0.137
ASMA, n (%) 2(4.8) 1(5) 1(4.7) 0.972
SAHOS, n (%) 4(9.7) 2(10) 2(9.7) 0.959
TEP, n (%) 2(5) 1(5) 1(4.7) 0.972
Dias de hospitalizacién 21(8-42) 21[8-32] 21(9-45) 0.854
Ventilacion mecanica, 27(65.8) 11(55) 16(76.1) 0.153
n(%)
Pérdida de peso(kg) -99+6.5 -10.547.5 -9.3+5.5 0.672
Rehabilitaciéon o 33(80.4) 20(100.0) 13(61.9) 0.368

ejercicio, n (%)
Nota: IMC=indice de Masa Corporal ,HTA=hipertensién arterial, IC= Insuficiencia Cardiaca,
EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica , SAOS=Sindrome de apnea Obstructiva del suefio
, TEP=Tromboembolia Pulmonar

La mediana de edad de la poblacién fue de 68[56-74] afios, el 65% fueron hombres

En cuanto a las enfermedades crénicas, 60.9% tuvo obesidad 43.3% hipertension arterial

sistémica, el 65% requirio ventilacion mecanica. La mediana de estancia hospitalaria fue de 21
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[8-42] con una pérdida de peso durante la hospitalizacion de 9.9+6.5 posterior a la

hospitalizacion, el 68.2 % de los sujetos recibid rehabilitacion pulmonar (Tabla 2).

Tabla 3. Evaluacién del efecto de la suplementacién con B-hidroxi-metilbutirato (HMB) sobre la

composicion corporal y capacidad funcional. Anadlisis por intencién a tratar.

p P
Grupo Basal Final intra A Entre
grupo los
grupos
Fuerza (kg) Control 18.35+ 8.62 23.75+11.34 0.001 5.1 0.375
n= 20
HMB 22.37£7.62 25.22+7.34 0.039 3.1
n=21
Prueba de la Control 9.20+7.12 9.75+6.35 0.888 0.17 0.124
silla (Rep/30s) HMB 8.75+ 4.95 11.5+4.51 0.018 3.12
IMMA (kg)* Control 2.53+ 0.47 2.77 +0.59 0.004 0.24 0.284
HMB 2.59+ 0.67 2.71+0.64 0.141 0.11
Angulo de Control 4.81+1.20 5.80+ 1.55 0.003 0.90 0.767
fase ° HMB 5.14+ 1.10 5.84+ 0.88 0.008 0.77

IMMA, Indice de masa muscular apendicular (kg).

En la tabla 3 se presenta el efecto de la suplementacion con 3 g de HMB después de tres meses
de seguimiento, donde se puede observar un incremento en la fuerza muscular tanto en los
sujetos del grupo HMB (3.1kg, p=0.039) como los sujetos del grupo control (5.1,p=0.001).Sin
embargo, no se encontraron diferencias entre los grupos de estudio, Con respecto a la prueba
de la silla, los sujetos del grupo HMB tuvieron un incremento en el nimero de repeticiones
(3.12,p=0.018). Mientras que, el grupo control se observé un incremento del indice de masa
muscular apendicular (0.24kg/m2, p=0.004). Sin embargo, no se mostrd significancia estadistica

entre los grupos.
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El efecto de B-hidroxi-metilbutirato(HMB) en la composicion corporal y capacidad funcional se
muestra en la tabla 4, se encontro la diferencia en la prueba de la silla, para el grupo con HMB,
que mejoro el numero de repeticiones [8.75 #4.9 a 11.5 + 4.5], p=0.007 en comparacién con el
grupo control [9.20 + 7.12 a 9.75% 6.35], p=0.765, se observd una disminucion de -0.38, esta

diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.045).

Tabla 4. Efecto de la suplementacién con B-hidroxi-metilbutirato (HMB) sobre la composicién

corporal y capacidad funcional. Andlisis por protocolo.

Grupo Basal Final p A p
intra Entre
grupos grupos
Fuerza (kg) Control 18.35+ 8.62 23.75+11.34 0.003 4.70 0.605
n=20
HMB 22.37+7.62 25.25+ 7.34 0.022 3.53
n=19
Silla® Control 9.20+7.12 9.7546.35 0.765 -0.38 0.045
(Rep/30s) HMB 8.75+ 4.95 11.50+4.51 0.007 3.68
IMMA(kg)2  Control 2.53+0.47 2.77 +0.59 0.019 0.18 0.855
HMB 2.59+0.67 2.71+0.64 0.031 0.16
Angulo de Control 4.81+ 1.20 5.80+ 1.55 0.009 0.76 0.737
fase * HMB 5.14+ 1.09 5.84+0.88 0002  0.90

IMMA, Indice de masa muscular apendicular (kg).

En la variable fuerza de mano en el grupo control [18.35 + 8.62 a 23.75 +11.34], p=0.003, el
incremento de 4.7kg durante el seguimiento, mientras para el grupo con HMB [22.3+ 6.62 a
25.2 +£7.34], p=0.022 se observd un cambio de 3.53 kg, los grupos no fueron diferentes

(p=0.605).

Se observaron cambios en indice de masa muscular apendicular durante el seguimiento. En el

grupo control, hubo unaumento de [2.53 +0.47 a 2.77 £0.59], se observé un cambio del 0.18kg,
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el grupo con HMB [2.59+ 0.67 a 2.71 +£0.64], p=0.031 con un cambio de 0.16 kg, al comparar

ambos grupos entre si, no se encontraron diferencias significativas(p=0.855).

En la evaluacion del dngulo de fase para el grupo con HMB se observd un cambio de 5.14+ 1.09
a 5.84 +0.88, p=0.002 con un cambio de 0.90 grados. En el grupo control [4.81+ 1.20 a 5.80
+1.55] con una variacion de cambio 0.76 grados, este cambio fue significativo (p=0.009). Al

comparar los grupos, no se encontraron diferencias (p=0.737).
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Tabla 5. Consumo de alimentos por recordatorio de 24 horas, evaluacion durante el

seguimiento.
Grupo Basal Final p A p
intra entre
grupos grupos

Calorias (cal/kg) Control 27.16 + 13.29 18.41 +10.68 0.021 -8.74 0.047
HMB 2428 +12.58 23.94+12.07 0.873 -0.34

Proteina Control 1.06 + 0.54 0.77 £0.39 0.055 -0.28 0.036

(g/ke) HMB 0.841 £ 0.07 0.99+0.14 0.304 0.15

Carbohidratos Control 3.90 + 1.76 2,36+ 1.43 0.005 -1.54 0.010

(a/ke) HMB 3.43+2.35 3.54 £2.20 0.775 0.107

Lipidos Control 7.65+5.04 6.18 +4.39 0.294 -1.47 0.914

(8/ke) HMB 7.43 +3.99 5.78 + 3.45 0.064 164

Fibra Control 0.34+ 0.14 0.27 £ 0.18 0.151 -0.06 0.157

(g/kg) HMB 0.27+£0.12 0.29+ 0.19 0.642 0.01

Acidos grasos

Oleico (gr) Control 22.03+22.5 16.27 + 8.5 0.233 -5.75 0.579

HMB 19.14 + 11.80 11.78 £ 5.80 0.014 -7.36
Aminodacidos esenciales

Isoleucina (gr) Control 2.07+ 0.93 1.89+ 1.02 0.529 -0.18 0.118
HMB 1.64 +0.89 2.1+ 0.96 0.101 0.49

Leucina (gr) Control 3.89+1.80 3.24+ 157 0.181 -0.64 0.053
HMB 298 +1.43 3.70+£1.56 0.135 0.71

Lisina (gr) Control 2.79+1.83 2.60+ 1.46 0.674 -0.19 0.081
HMB 2.03+1.33 298 +1.51 0.051 0.95

Metionina (gr) Control 1.06 £ 0.57 0.94+0.51 0.433 -0.12 0.074
HMB 0.79+0.43 1.08 £ 0.50 0.072 0.28

Fenilalanina (gr) Control 2.15 +0.86 1.77 £ 0.89 0.127 -0.38 0.069
HMB 1.71+£0.92 2.04+£0.92 0.220 0.33

Treonina (gr) Control 1.82 + 0.93 1.60+ 0.83 0.374 -0.22 0.080
HMB 1.41+ 0.73 1.82+ 0.82 0.109 0.415

Triptéfano (gr) Control 0.53 + 0.24 0.45+ 0.24 0.244 -0.08 0.114
HMB 043+ 0.24 0.53+ 0.27 0.196 0.09

Valina (gr) Control 24 £ 1.08 205+ 1.05 0.264 -0.34 0.083
HMB 1.87 + 0.97 234+ 1.05 0.142 0.47

Al analizar el consumo de alimentos por recordatorio de 24 horas, durante el seguimiento. La
ingesta caldrica por cada kilogramo de peso en el grupo HMB [24.28 + 12.58 a 23.94 +

12.07]p=0.873, que tuvo una reduccién de -0.34 kcal. En el grupo control la reduccién de
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caloriasfuede [27.16 £13.29 2 18.41 £ 10.68], p=0.021, con una reduccion de -8.74 kcal durante

el seguimiento. Al comparar los grupos la diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.047)

Respecto al consumo de proteina, en el grupo HMB se observd un aumento de 0.15 vs -0.28 g,

el grupo control, con una diferencia estadisticamente significativa(p=0.036). entre ambos

El consumo de carbohidratos mostro diferencias, en el grupo control [3.90+ 1.76 2 2.36 + 1.43],
p=0.005 con una diferencia de -1.54g, para el grupo HMB [3.43 + 2.35 a 3.54 + 2.20], p=0.775,

al comparar ambos grupos fueron diferentes (p=0.010).

En el consumo del acido graso oleico, se observd una reduccién de su consumo durante el
seguimiento en el grupo HMB [19.14 + 11.80 a 11.78+5.80], p=0.014, una diferencia de -7.36

gramos, no fue estadisticamente significativa al comparar los grupos (p=0.579).

Unicamente la leucina, uno de los aminoacidos esenciales, mostré una diferencia entre los
grupos. En el grupo con HMB, hubo un aumento [0.71 g vs -0.64 g]. Esta diferencia resultd

estadisticamente significativa(p=0.053).

El consumo de lipidos, fibra y los restantes aminoacidos esenciales no presentaron diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 6. Sujetos que mejoraron el 10 % de la composicion corporal y la capacidad funcional

Total Control HMB p OR IC95%
(n=41) (n=20) (n=21)
Fuerza, (>10%) 22(59.4) 11(64.7) 11(55) 0.549 0.66 0.17-2.51
Prueba de lassilla, (>10%) 21(63.6) 10(62.5) 11(64.7) 0.895 1.1 0.26-4.54
IMMA, (>10%) 17(41.4) 10(50) 7(33.3) 0.279 0.5 0.14-1.76
Angulo de fase, (>10%) 23(58.9) 13(68.4) 10(50) 0.242 0.46 0.12-1.70

IMMA, indice de masa muscular apendicular (kg).
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Considerando el 10% del cambio en la medicion de composicion corporal y capacidad funcional

a través del seguimiento, no se observaron diferencias significativas entre los grupos.

4. DISCUSION

Este estudio examind la efectividad de la suplementacion con HMB en sujetos con sindrome
Post-COVID-19 y se compard la composicion corporal y capacidad funcional con aquellos que

no recibieron la suplementacion.

Los hallazgos obtenidos indican que los pacientes con suplementacion con 3g de HMB, durante
12 semanas, mejoraron la capacidad funcional en comparacién con grupo control,
evidenciando un aumento en la prueba de la silla el nimero de repeticiones, esta diferencia fue

estadisticamente significativa (tabla 4)

La evaluacion de la prueba de la silla, resulta util para evaluar la funcién y fuerza de las
extremidades inferiores, asi como el control del equilibrio en adultos mayores, una de las

evaluaciones mas utilizadas en el entorno clinico.l77.78)

Peg vy Col.,(® evaluaron la eficacia de la suplantacién con 3g HMB+ ensure plus advance en
adultos mayores de 65 afios con fragilidad , los hallazgos encontrados fue una mejora en la
prueba de la silla en pacientes que recibieron suplementacion, lo cual fue estadisticamente

significativa.

Los componentes que se toman en cuenta en la prueba de la silla, como la velocidad en la que
se realiza, la posicién del cuerpo ha demostrado, como afecta los pares de torsion, angulos,

velocidad y la fuerza ejercida por los musculos, influyendo en la dindmica del movimiento del
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cuerpo, el levantarse sin ayuda es muy importante para un estilo de vida independiente, por lo
que la debilidad, el dolor hacen mas dificil de ejecutar.’>)La relacién que hay entre la edad y los
cambios funcionales ha sido debidamente documentada en la literatura cientifica. No obstante
, se ha corroborado de manera que individuos de la tercera edad presentan un deterioro en su
capacidad funcional, enfrentando mayor susceptibilidad a la dependencia en sus actividades,
la evaluacidn de la capacidad funcional emerge como un aspecto fundamental , con el fin de
prevenir las adversas repercusiones derivadas del sindrome post-COVID-19 vy facilitar la

aplicacion de procesos de rehabilitacion.!7®)

En nuestro estudio al evaluar la fuerza ambos grupos mostraron cambios durante el
seguimiento, al comparar estas diferencias entre grupos no fueron significativas, de igual
manera Berton L.y col., no encontraron diferencias significativas al recibir 1.5g de HMB durante

8 semanas en la fuerza de mano e indice de masa muscular apendicular.’V

A diferencia en estudio realizado por Ekinciy col., evalud el efecto del HMB en pacientes adultos
mayores con fractura de cadera mejoraron fuerza después de suplementacién con 3 g de HMB+
36g proteina+1000 Ul de vitamina D durante 30 dias (7.13+4.01 a 8.63+3.83, p=0.013) el grupo

control no mostro diferencias significativas durante el seguimiento.’?

La eficacia del HMB ya se ha probado en muchos escenarios , incluso para mejorar la masa vy la
funcion muscular en relacién al envejecimiento y enfermedades caquécticas /7).En el presente
estudio, no pudimos identificar algin efecto en el indice de masa muscular apendicular, como

ha demostrado otros estudios.
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Es importante sefialar que existe informacion limitada sobre los efectos de combinar HMB y
ejercicio en personas fragiles o con movilidad reducida, estos estudios exploraron la
suplementacién con fractura de cadera 78 y bronquiectasias por fibrosis no quistica () ambos
mostraron mejoras musculares y de fuerza después de la suplementacién con HMB+ ejercicio,

esta intervencion fue muy corta a comparacion con nuestro estudio.

Un ensayo piloto en pacientes sarcopénicos con cancer gastrico encontré que un programa de
ejercicio diario preoperatorio en el hogar con apoyo de suplementacién con 2.4 g diarios de

HMB, redujo la sarcopenia y complicaciones posoperatorias.(®”)

El hecho de que estos estudios hayan encontrado mejoras en la composicién corporal después
de 6 semanas de intervencion de ejercicio de alta frecuencia en conjunto con suplementacién
con HMB, indica el efecto positivo en comparacion con aquellos sin suplementacion, podria

tratar de un mayor beneficio, cuando se combinan.

Lo cual demostraria un efecto positivo en la suplementacién con HMB durante los programas

de rehabilitacion para ayudar a personas mayores, a recuperar su capacidad funcional.

Una de las limitaciones de este estudio es el tamafio de muestra, ya que el calculo se obtuvo
mediante la prueba de la silla, lo que indica un bajo poder estadistico en las otras variables de
interés. se requiere un mayor reclutamiento en pacientes con esta condicién para evaluar los

beneficios del HMB, en la composicion corporal y capacidad funcional.

36



5. CONCLUSION

Existen estudios que presentan los posibles mecanismos que pueden afectar en la composicién
corporal y capacidad funcional de los pacientes infectados, sin embargo, las manifestaciones
del sindrome post COVID-19 son un conglomerado de sintomas y signos debido a multiples
factores bioldgicos ya descritos, al comienzo de la pandemia ocasionada por el COVID-19, los
esfuerzos al inicio de la pandemia se centraron en contener la propagacion y evitar el contagio
, actualmente es evidente que los profesionales de la salud , deben ocuparse del estado de
salud de los supervivientes del COVID-19 , de hecho los hallazgos que se han generado en los
ultimos afios , han identificado deficiencias del sindrome post-COVID-19. La administracion de
3g de HMB en pacientes con sindrome post-COVID19 durante 12 semanas, mejora la capacidad
funcional, y puede tener mejores beneficios a largo plazo, promoviendo un estado saludable.
Ademas de sefialar los beneficios de la suplementacion, este estudio describe las caracteristicas

y el impacto del sindrome post-COVID19.
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7. ANEXOS

Anexo 1 Cronograma de actividades

Actividad 2021 2022 2023
Ago Sep/Oct | Nov/Dic Ene Mar/Abri | May/ Jul/ Sep/Oct Nov/Dic | Ene/ Mar/Abr
/Feb Jun Ago Feb

Revision de la literatura

Redaccion de Marco tedrico

Planteamiento del problema y justificacion

Objetivos e Hipétesis

Descripcion de metodologia

Revision y aprobacion de comité de Ftica

Creacion de base

Reclutamiento de muestra

Anlisis de resultados

Interpretacion de resultados

Redaccion de conclusiones
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Anexo 2 Registro de toma de suplemento

1) Marque el cuadro a la derecha cada dia que tome el suplemento E/

2) Anoté si siente algun efecto adverso en cada toma del suplemento

Dosis 1

comentarios si presenta algun
efecto

Dosis 2 [:]

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 3

comentarios si presenta algun efecto

Dosis 4

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 5

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 6 [:]

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 7 |:|

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 8

comentarios si presenta algun
efecto

Dosis 9

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 10 L__

comentarios si presenta algun efecto

Dosis 11 L_J

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 12 L__

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 13 L_J

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 14 [:]

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 15

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis16 [ |

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 17

comentarios si presenta algin efecto

Dosis 18 L_J

comentarios si presenta algun
efecto

Dosis 19 L_J

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 20 L_J

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 21

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 22

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 23

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 24 L_J

comentarios si presenta algun efecto

Dosis 25 L_J

comentarios si presenta algun
efecto

Dosis 26

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 27 [:]

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 28 [:]

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 29 [:]

comentarios si presenta algun
efecto

Dosis 30

comentarios si presenta algin
efecto

Dosis 30 L__

comentarios si presenta algun efecto

45





