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IMPACTO DEL CONSUMO DE AMINOACIDOS DE CADENA
RAMIFICADA (BCAA) EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Resumen

Introduccion/objetivos: Niveles circulantes elevados de aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA) han sido descritos como un fuerte factor predictor de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Por lo tanto, el principal objetivo es evaluar si una dieta rica en

estos aminoacidos supone un riesgo para el desarrollo de DM2.

Material y métodos: Esta revision bibliografica se ha sustentado en articulos
cientificos seleccionados de diferentes bases de datos. Un total de 23 articulos fueron

estudiados en profundidad.

Resultados y discusion: Una mayor ingesta de BCAA ha presentado una
asociacion positiva con la DM2, principalmente si esta proviene de alimentos de
origen animal. Asimismo, su restriccion selectiva mejora la fisiopatologia de la DM2
sin comprometer la ingesta de otros nutrientes esenciales. Al contrario, la

suplementaciéon con BCAA no presenta repercusiones negativas para la salud.

Conclusiones: La ingesta de BCAA si parece estar asociada a un mayor riesgo de
padecer DM2; pero esta asociacion no puede estudiarse de forma aislada, sino que
debe considerarse parte de una interaccién compleja de componentes dietéticos, en

la cual, la calidad nutricional de los alimentos adquiere un importante papel.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, resistencia a la insulina, aminoacidos de

cadena ramificada, BCAA, ingesta dietética, suplementacion.
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Abstract

Introduction/objective: Elevated circulating levels of branched-chain amino acids
(BCAA) have been described as a strong predictor of type 2 diabetes mellitus (DM2).
Therefore, the main objective is to evaluate whether a diet rich in these amino acids

poses a risk for the development of DM2.

Material and methods: This bibliographic review was based on scientific articles

selected from different databases. A total of 23 articles were studied in depth.

Results and discussion: Higher intake of BCAA has shown a positive association
with DM2, especially if it comes from foods of animal origin; similarly, its selective
restriction improves the pathophysiology of DM2, without compromising the intake
of other essential nutrients. In contrast, BCAA supplementation protocols do not

have negative health implications.

Conclusions: BCAA intake does appear to be associated with an increased risk of
DM2; however, this association cannot be studied in isolation; rather, it should be
considered part of a complex interaction of dietary components, in which the

nutritional food quality acquires an essential role.

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, insulin resistance, branched chain amino
acids, BCAA, dietary intake, supplementation.
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CAPITULO 1. ESTADO DE LA CUESTION

1.1 INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) hace referencia al conjunto de enfermedades metabdlicas
cronicas en las que se presentan alteraciones en la secrecion o accion de la insulina,

induciendo uno de los signos mas caracteristicos de la enfermedad, la hiperglucemia

(1),

Dentro de los diferentes tipos de DM, segun confirman numerosas organizaciones
(2—4), la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la mas comun de todas, representado
aproximadamente el 90-95% del total de casos de diabetes. Esta enfermedad se
caracteriza por la combinacion de la presencia de resistencia a la insulina (RI) y una
secrecion deficiente de la misma. En este caso, los sintomas caracteristicos de la
hiperglucemia (poliuria, polidipsia y polifagia) suelen comenzar lentamente y a menor
intensidad que en otros tipos de diabetes, lo que provoca que esta situacion se
prolongue en el tiempo llegando a cronificarse, y cuyo diagndstico se produzca
cuando ya hayan surgido complicaciones; todo ello hace que el diagndstico precoz

suponga un gran desafio clinico (5).

Actualmente las técnicas diagnodsticas utilizadas se basan en la realizacion de un
analisis de la glucemia en ayunas, una prueba de tolerancia a la glucosa o un analisis
de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) (6), estas técnicas son utiles para identificar
la enfermedad una vez que ya se hayan producido cambios fisiopatolégicos en la
homeostasis de la glucemia; y por lo tanto, resultaria interesante detectar nuevos

marcadores que sirvan como indicadores tempranos de la enfermedad.

Por ello, en los ultimos afios se ha intensificado la investigacion biomédica basada
en la metaboldmica para descubrir nuevos biomarcadores que faciliten el diagnostico
temprano de la DM2; entre los estudiados, destacan los aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA) (7-9).

Los BCAA (valina, leucina e isoleucina) son un tipo de aminoacidos esenciales (EAA)
de gran relevancia a nivel metabdlico, los cuales participan en procesos desde la
sintesis proteica hasta la secrecidn de insulina (10). Hoy por hoy, se han dedicado
numerosas investigaciones (7-9) a estudiar el papel de estos aminoacidos en el

organismo. Entre los hallazgos encontrados, se destacan los niveles circulantes



IMPACTO DEL CONSUMO DE AMINOACIDOS DE CADENA
RAMIFICADA (BCAA) EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

elevados de BCAA como un fuerte factor predictor de numerosas enfermedades,

entre ellas la DM2.

Existe cierta incertidumbre sobre el origen de este aumento y, por lo tanto, surge la
hipdtesis de si su aporte dietético podria presentar algun tipo de influencia, teniendo
en cuenta que la unica fuente de estos aminoacidos es a través de la alimentacion.
La evidencia actual referente al vinculo entre los BCAA dietéticos y sus niveles

circulantes parece no estar clara (11).

Debido a ello, considero necesario resumir y contrastar las diferentes evidencias
referentes al efecto que tiene la ingesta de BCAA sobre la salud metabdlica y la DM2
y, si el abordaje dietético podria resultar una terapia efectiva para disminuir sus

niveles circulantes en sangre.

OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluar si una dieta rica en aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) supone un

riesgo para el desarrollo de Diabetes Mellitus Tipo 2.

Objetivos especificos

= Describir los mecanismos por los cuales niveles circulantes elevados de BCAA
promueven la DM2.

= Valorar los efectos que tiene la suplementacion de BCAA en el organismo.

= |dentificar si la restriccion dietética de BCAA podria tener un efecto preventivo

en el desarrollo de DM2.

1.2 DIABETES MELLITUS (DM)
1.2.1 Definicién y clasificacion

La American Diabetes Association (ADA) propuso en 1997 una definicion y una
clasificacion para la Diabetes Mellitus; ambas se mantienen vigentes en la actualidad
(1). Por lo tanto, se entiende como Diabetes Mellitus (DM) (1): “un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia resultante de defectos

en la secrecion de insulina, la accion de la insulina o ambos.”

10
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En cuanto a su clasificacion, se pueden diferenciar en las siguientes cuatro categorias

generales (1,6):

1.

4,

Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), diabetes inmunomediada con destruccion de
las células B pancreaticas, resultando en la ausencia total de secrecion de
insulina.

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), diabetes que cursa con una deficiencia
relativa de secrecion de insulina afiadido a la resistencia a la misma.
Diabetes Gestacional (GMD), surge durante el segundo o tercer trimestre del
embarazo, con la condicién de que no haber tenido un previo diagndstico con
DM.

Tipos especificos de diabetes, incluyen otros tipos de diabetes de etiologia
heterogénea, por ejemplo, defectos monogénicos de las células B del
pancreas, entre las que se destaca la diabetes juvenil de inicio en la madurez
(MODY); defectos genéticos en la accién de la insulina, enfermedades del
pancreas exocrino o diabetes inducida por farmacos o productos quimicos

entre otras.

Cabe destacar que existe un estadio previo al desarrollo de la diabetes conocido como

pre-diabetes. Se considera un punto intermedio entre valores glucémicos normales

y el desarrollo de la diabetes en el que empieza a estar comprometido el estado

metabdlico, pero sin presentar sintomas evidentes (12,13).

En la siguiente tabla (Tabla 1.1) se muestran resumidos aquellos criterios

diagnosticos diferenciales utilizados en la practica clinica para la DM1 y la DM2;

aportando una visidn global de la etiologia y fisiopatologia de la enfermedad (5).

Tabla 1.1 Resumen de criterios diagnésticos diferenciales de la Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) y
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) (5).

DM1 DM2
CAUSAS Autoinmune Multifactorial
PREDISPOSICION GENETICA Variable Variable
Resistencia a la insulina y
PATOGENIA Deficiencia absoluta de insulina
alteracion de su secrecion
ANTICUERPOS Si No

PREVALENCIA ENTRE LOS

5-10% 90 - 95%
CASOS DE DIABETES

11
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EDAD DE MANIFESTACION Desde la infancia hasta la edad | —0ad 2dulta (aunque esta habiendo

a un aumento de la incidencia en edades
TIPICA adulta

tempranas)

Marcada poliuria, polidipsia y
MANIFESTACIONES CLINICAS polifagia, hiperglucemias
severas y cetoacidosis

Comienzo silencioso, sintomas

poco marcados

Tiroiditis autoinmune, Sindrome metabdlico (Obesidad,
COMORBILIDADES
enfermedad celiaca hipertension arterial y diabetes)
PESO HABITUAL Normopeso Sobrepeso y obesidad

Modificacion de los habitos de vida,
TERAPIA PROPUESTA Insulina
antidiabéticos orales e insulina

1.2.2 Complicaciones agudas y cronicas

Gracias a los avances en el tratamiento de la diabetes se ha aumentado la esperanza
de vida de las personas con esta enfermedad; de este modo, al vivir mas tiempo con
la condicion y, especialmente, cuando no existe un buen control de la enfermedad, se
favorece el desarrollo de las complicaciones asociadas (14). Estas, a su vez, causan
grandes costes econdmicos al sistema sanitario; de hecho, se estima que el coste
generado por estos pacientes supone mas del doble que aquellos sin complicaciones,

lo que se suma a un notable deterioro en la calidad de vida (15).

En la siguiente tabla (Tabla 1.2), aparecen resumidas las principales complicaciones
encontradas en la DM (16,17).

Tabla 1.2 Elaboracién propia de “Resumen de las complicaciones agudas y crénicas mas comunes en
la DM2 (16,17).

COMPLICACIONES AGUDAS
Hiperglucemia
Niveles de glucosa en sangre elevados originados por una deficiencia de insulina

1. Descompensacion hiperglucémica Hiperglucemia intensa (<250 mg/dl) que provoca un
cetoaciddtica aumento de la produccion de cuerpos cetonicos

2. Descompensacion hiperglucémica Hiperglucemia asociada a un cuadro de
hiperosmolar deshidratacién e hiperosmolaridad

Hipoglucemia

Niveles disminuidos de glucosa en sangre causado por farmacos hipoglucemiantes o un desequilibrio entre la
ingesta y el ejercicio fisico

COMPLICACIONES CRONICAS
Complicaciones heterogéneas, originadas por un incorrecto control glucémico y metabdlico mantenido en el

tiempo
Neuropatia diabética Problemas de mrculgmor) periférica (extremidades
inferiores)
Retinopatia diabética Dafios oftalmolégicos
Nefropatia diabética Problemas circulatorios en los rifiones

12
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Enfermedad cardiovascular Principalmente de caracter arteriosclerético

Incluyen las enfermedades dentales (periodontitis),
infecciosas, complicaciones en el embarazo ...

Otras

1.2.3 Epidemiologia

En el ultimo informe realizado en 2021 por la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) sobre la prevalencia de la diabetes y la prevision futura (18) estima que el 10,5%
de la poblacién mundial (537 millones de personas) actualmente vive con diabetes.
Ademas, las previsiones futuras apuntan a valores crecientes, alcanzando el 11,3%
en 2030y el 12,2% en 2045. Concretamente, en Europa 1 de cada 11 personas vive

con la enfermedad (18).

Otro dato de gran interés que nos facilita este informe (18) es que el 44,7% de la
poblacién con diabetes (239,7 millones de personas), lo que corresponde
aproximadamente a 1 de cada 2 personas, padecen la enfermedad pero aun no han
sido diagnosticadas. En la DM2 es de crucial importancia tener un diagnéstico lo mas
temprano posible para establecer intervenciones anticipadas que ayuden a evitar o
retrasar el desarrollo de la enfermedad y sus complicaciones, las cuales empeoran
gravemente la calidad de vida de las personas, ademas de suponer una carga
agregada para los sistemas de salud (14); por ello el diagndstico precoz de la

diabetes supone un gran reto clinico.
1.2.4 Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

Como se ha comentado anteriormente, la DM2 es la mas frecuente, suponiendo el
90-95% de todos los casos de diabetes (2—4). Su etiologia tiene una fuerte base
genética, lo cual, sumado a la interaccion con factores ambientales, sobre todo los
referentes al estilo de vida (obesidad, tabaquismo, sedentarismo...), provocan el

progreso de la enfermedad (14).

Uno de los principales factores de riesgo de la DM2 es la obesidad, mas
concretamente la obesidad abdominal (medida a través del valor antropométrico
indice cintura-cadera), la cual favorece el desarrollo de alteraciones metabdlicas que
resultan en RI (14,19). Por lo tanto, a pesar de la predisposicion genética, el desarrollo
de la enfermedad en muchos casos se puede prevenir a través de la adopcion de
habitos de vida saludables que ayuden a mantener un peso saludable y un éptimo
estado de salud (14,20,21).

13
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1.2.4.1 Tratamiento dietético-nutricional

Como se ha comentado anteriormente, la terapia nutricional es un componente
basico en el abordaje de la DM2. Sus principales objetivos se basan en alcanzar o
mantener un peso saludable, asegurar un correcto control glucémico y evitar o
prevenir el desarrollo de complicaciones; siempre atendiendo a las necesidades

nutricionales personales de cada paciente (22).

Actualmente no existe un consenso claro sobre el patron alimentario o la proporcion
optima de macronutrientes (hidratos de carbono, proteinas y grasas) que han de
mantener las personas con DM2; es por ello que numerosos investigadores se han
involucrado en la tarea de dilucidar qué tipo de patron dietético puede ser el mas

apropiado para la DM2.

En un metaanalisis, realizado por Papamichou D. et. al. (23), compararon la
efectividad a medio-largo plazo de diferentes patrones dietéticos para el manejo de
la DM2. Los autores concluyen que los patrones dietéticos mas efectivos para
mejorar el control glucémico y los factores de riesgo cardiovasculares, teniendo en
cuenta la adherencia, son la dieta vegetariana y la mediterranea. Estos resultados
también se confirman en otro metaanalisis, Schwingshackl L. et. al. (24), el cual
establece que el patrén alimentario basado en una dieta mediterranea resulta el mas

efectivo para controlar la fisiopatologia de la DM2.

En otra revision, realizada por Lewgood J. et. al. (25), concluyen que la dieta
mediterranea es idénea para la mejora de la salud metabdlica y el adecuado manejo
de la DM2 y que la alimentacion basada en vegetales (dieta vegetariana o vegana)
se muestra prometedora en la prevencion de la enfermedad. Por otro lado, también
proponen estrategias nutricionales que pueden resultar utiles a corto plazo, como el
déficit calorico y las dietas bajas en hidratos de carbono, aunque se requieren mas

investigaciones para confirmar sus efectos en DM2 (Figura 1.1).

14
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Figura 1.1 Estrategias dietéticas y resultados para el manejo de la DM2 (25).

A pesar de ello, en ocasiones se opta por patrones alimentarios alternativos entre los
que se destaca el uso de la dieta hiperproteica (HP), donde el aporte proteico
supone aproximadamente un 30% del contenido caldrico total de la dieta (26). Se
respalda su uso principalmente con el enfoque de pérdida de peso; a pesar de ello,
este tipo de patrones alimentarios presenta altas tasas de abandono y una
adherencia limitada, por lo que su uso a largo plazo resulta inconsistente. Asimismo,
no se han demostrado efectos significativos en la mejora del control glucémico (26—
29), de hecho, un consumo proteico mayor (principalmente de origen animal) se ha
relacionado con una mayor prevalencia de DM2 debido a su implicacion en el

metabolismo de la glucosa y de la insulina (30).

En cambio, el uso de la dieta HP para la prevencion de los factores de riesgo
cardiovascular, comunes en pacientes con DM2, parece prometedor; resultando
efectivo para mejoras en el metabolismo lipidico promoviendo la reduccion de los
niveles de colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos (26,28) . Por lo tanto, la
prescripcion de dietas HP deberia limitarse a casos definidos y siempre bajo

supervision profesional.

1.3 AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA (BCAA)

Los BCAA hacen referencia a la leucina, isoleucina y valina (Leu:lle:Val), entendidos
como una unica entidad, los cuales, como su propio nombre indica, presentan una
estructura ramificada. Son un tipo de aminoacidos esenciales (EAA), es decir, nuestro

organismo no es capaz de sintetizarlos, por lo que deben ser aportados a través de
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la dieta. Consecuentemente, en condiciones homeostaticas, debe existir un equilibrio

entre su ingesta y su eliminacion (10).

Los valores séricos normales para un adulto se establecen en intervalos de: 66-170
pgmol/L para la leucina, 42-100 pymol/L para la isoleucina y 150-310 ymol/L para la
valina. Lo que supondria una media de 590 umol/L para los BCAA totales (31);
teniendo en consideracion que el 80% de estos valores viene determinado por su

ingesta y el 20% restante lo determinan los productos de su catabolismo (32).

1.3.1 Ingesta dietética y papel en el organismo

Los BCAA suponen alrededor del 20% del contenido total de proteinas dietéticas
(10,33). Los alimentos de consumo habitual que aportan mayor cantidad de estos
aminoacidos corresponden a (Figura 1.2): proteinas de origen animal (carne y
derivados, pescado y productos lacteos) (68,1%), cereales (17,3%) legumbres (4,8%)
(34).

Otros 9,80%
Legumbres 4,80%

Cereales 17,30%

Origen animal
68,10%

Figura 1.2 Elaboracion propia de una representacion grafica de la contribucién (medida en porcentaje)

de cada alimento o grupo de alimentos a la ingesta total de BCAA (34).

Los BCAA se encuentran en una proporcion 2:1:1 (Leu:lle:Val), es decir, por cada 4g
de BCAA’s, se incluyen 2g de leucina, 1g de isoleucina 'y 1g de valina. De este modo,
se ha establecido que los requerimientos medios diarios para adultos sanos se situan
en 40, 20 y 20 mg / kg de peso / dia respectivamente; lo que hace un total de 80 mg
/ kg de peso / dia (35).

Su suplementacion se encuentra muy extendida en el ambito deportivo, incluso a
pesar de la falta de consenso sobre su eficacia. Entre los efectos ergogénicos
notificados, destaca su capacidad anticatabdlica y anabdlica, la disminucion de la
fatiga central y la disminucién de la utilizaciéon de glucégeno por el aumento de la
lipdlisis (36).
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Ademas, desempefian un papel crucial en el organismo, destacando su labor
reguladora del metabolismo proteico y la homeostasis de la glucosa (37,38). A pesar
de su esencialidad e importancia en el organismo, los estudios emergentes han
sugerido un efecto nocivo de los BCAA en ciertas patologias de origen metabdlico o
cronico (diabetes, cancer o enfermedades cardiacas) y en enfermedades

neurodegenerativas (Alzheimer) entre otras (33).

A continuacion, aparecen detallados los procesos metabdlicos de los BCAA y sus
funciones en el organismo con el fin de lograr una mayor comprension del papel que

presentan en el organismo.
1.3.2 Metabolismo de los BCAA

El metabolismo de los BCAA difiere del resto de aminoacidos en que, el higado no es
el destino metabdlico principal, debido a la ausencia de aminotransferasas de BCAA
(BCAT). En cambio, estos son transaminados (transferencia de un grupo amino desde
un aminoacido a un a-cetoacido) en otros tejidos extrahepaticos, entre los que
destaca el musculo esquelético, gracias a su alta actividad de BCAT (33,37,38). En
este proceso, se originan a-cetoacidos de cadena ramificada (BCKA), los cuales ya
pueden ser captados por el higado. En este momento pueden, o bien destinarse a al
proceso de sintesis de proteinas, o ser oxidados para mantener el equilibrio ingesta-
pérdida de BCAA (10).

Debido a que el metabolismo de los BCAA se produce principalmente en las
mitocondrias del tejido periférico, una correcta funcionalidad mitocondrial ejercera un

trascendente impacto en los niveles de BCAA plasmaticos (39).
1.3.2.1 Sintesis de proteinas

Para que se produzca la sintesis de proteinas, principalmente en el musculo
esquelético, se requiere de dos factores imprescindibles: una sefial anabdlica y
cantidades suficientes de aminoacidos. Particularmente, los BCAA (especialmente la
leucina) actuan como promotores de dicha sefial anabdlica, lo que explica su

creciente interés como ayuda ergogénica en el deporte (10).

A pesar de ello, estos no actuan solos, si no que requieren de otros promotores de
caracter hormonal, como la insulina, para que este proceso se desencadene. Esta

combinacion de sefales hormonales y aminoacidos, a su vez, coincide con la
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activacion maxima de la diana mecanicista de la rapamicina (mTOR), regulador
principal del crecimiento celular y de la sintesis de proteinas. Concretamente, dentro
de las funciones de regulacion y senalizacion que desempenan los BCAA, cabe

subrayar su rol significativo en la activacion del mTOR (10,33).
1.3.2.2 Degradacion de BCAA

Como se ha desarrollado anteriormente, si los BCAA no se reincorporan al conjunto
de proteinas, estos seran oxidados para mantener el equilibrio. En este proceso se
produce una descarboxilacién oxidativa mediada por el complejo enzimatico conocido
como a-cetoacido deshidrogenasa de cadena ramificada (BCKDH), cuya actividad se
encuentra elevada en el higado y disminuida en el resto del organismo (musculo
esquelético, corazodn, rifion, tejido adiposo y cerebro). Los productos finales obtenidos
en el proceso son el acetil-CoA y el succinil-CoA; estos participan en el trascurso del
ciclo de Krebs, cuya finalidad es producir adenosin trifosfato (ATP), nucleétido

energeético por excelencia (33,37).

Siguiendo una secuencia logica, este proceso de oxidacion se vera aumentado tras
la ingesta. Sin embargo, existen otros procesos que pueden favorecer su incremento,
como es el ejercicio o inanicion (10). En la siguiente imagen (Figura 1.2) aparece

representada de manera esquematica todos los procesos comentados anteriormente.

BCAA

LEUCINA

L 9 e —

ISOLEUCINA

w L,

CICLO DE

VALINA KREBS
on g

Figura 1.3 Elaboracién propia del metabolismo de BCAA, los cuales, tras su ingreso al organismo a
través de los alimentos, se destinan tanto para sintetizar proteinas como para degradarse en el ciclo

de Krebs obteniendo otros metabolitos secundarios (10,33,37-39).
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1.4 BCAA CIRCULANTES Y DM2
1.4.1 Vision general. Metabolémica

En vista a la creciente incidencia de la DM2 y el gran periodo de tiempo que transcurre
entre el inicio y el diagndstico de la patologia, acarreando consecuencias notables
para la salud; surge la necesidad de identificar nuevos biomarcadores que faciliten un

diagnostico precoz.

Las ciencias “Omicas”, las cuales incluyen la gendmica, transcriptomica, proteémica y
metabolémica, representan un disefio de organizacion de los procesos bioquimicos
que tienen lugar en el cuerpo humano (Figura 1.3). La metabolémica se basa en el
estudio del metaboloma (conjunto de metabolitos presentes en una muestra
biolégica); permitiendo asi la identificacion de aquellos metabolitos que actuan como
biomarcadores en una situacién fisiopatolégica y, de este modo, ofrecer un

tratamiento personalizado y adaptado a las circunstancias (40).

ki
(&)
e
2
Estrés Genes

GENOMICA! PROTEOMICA

Genes Proteinas T ¢

RMNA Metabolitos & - Medicamentos
Dieta
OMIGA OMICA!
i B
z
e 278
s

Figura 1.4 Las ciencias “6micas” permiten obtener informacion sobre el estado y funcionamiento de

nuestro organismo a través del estudio de diferentes genes, proteinas y metabolitos (41).

En la DM2, incluso antes de que esta se manifieste, se producen alteraciones
metabdlicas. Esto se ve reflejado en diversas variaciones de los metabolitos
circulantes, incluidos diferentes aminoacidos, fosfolipidos, ceramidas, acilcarnitinas y
triglicéridos, entre otros (8). Destacando el significativo aumento que experimentan
los niveles séricos de BCAA, manteniéndose elevados a lo largo de toda la progresion

de la enfermedad. Por ende, los BCAA se encuentran entre los principales
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biomarcadores que pueden resultar eficaces para la prevencion y diagnéstico de la

patologia (9,42).
1.4.2 BCAA y Resistencia a la Insulina (RI)

Los primeros estudios que notifican alteraciones en los niveles circulantes de BCAA
en pacientes con diabetes o resistencia a la insulina datan los afios 60 (43,44). Desde
entonces se han intensificado las investigaciones biomédicas dedicadas a estudiar
dicho fendmeno; aunque actualmente se siguen discutiendo los origenes de este
aumento de BCAA en la fisiopatogenia de la DM2, sobre todo, en su correlaciéon con

la resistencia a la insulina (RI).

La caracteristica mas relevante y comun en la patologia de la DM2 es la resistencia
a la insulina (RI); condicion en la cual las células dejan de responder adecuadamente
a esta hormona, necesitandose cada vez en mayores cantidades para producir el
mismo efecto. Esta situacion mantenida en el tiempo, promueve la hiperglucemia,
sintoma clinico principal de la DM2 (45). Se ha puesto en manifiesto que existe una
etapa previa a la Rl en la que existe una hiperinsulinemia desregulada. En esta
situacion se mantienen niveles elevados de insulina sin ocasionar hipoglucemia, lo
que causa una desensibilizacion de la respuesta de los receptores de insulina (IRS-

1) y, consecuentemente, se produce la Rl (46—48).

A pesar de que se ha nombrado en numerosas ocasiones la correlacion existente
entre los BCAA y la RI (10,37,38,43,49-51), por el momento, no se comprenden

integramente los mecanismos subyacentes que los relacionan.

Por un lado, se apoya la hipétesis de que el aumento de BCAA actua como promotor
de la RI. Esta teoria principalmente se sustenta en la situacion de hiperactivacion del
mTOR (en concreto, mTORC-1) ocasionada por el aumento de BCAA. Esta
hiperactivacién provoca un aumento en la degradacion de los receptores de insulina
(IRS-1) y un descenso en la hormona sensibilizadora de la insulina (FGF21)
interfiriendo en la sefalizacion de la misma (37-39,49,51,52). A su vez, la
sefalizacion de la insulina igualmente se ve alterada por medio de la inflamacién vy el
estrés oxidativo, desencadenado por el almacenamiento de lipidos en los musculos

que provocan los BCAA y sus metabolitos (38,39,50,53).
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Por el contrario, también existe la teoria de que es, en un primer momento, la Rl la
que induce el aumento de los BCAA. Algunos de los mecanismos que provocan su
incremento se pueden resumir en: una situacion de hiperinsulinemia sistémica debido
a la RI, la presencia de marcadores genéticos que inducen a la RI (50) y, por ultimo,
se plantea que el primer desencadenante de su incremento surge de la presencia de

RI a nivel cerebral (33).

Una revision reciente (50) aporta una vision integral de la asociacion BCAA-RI, en la
que se incluyen todos los mecanismos mencionados anteriormente. Los autores
proponen que, en las primeras etapas de la DM2, en las que ya existe RI, se producen
elevaciones en los niveles de BCAA. Estas elevaciones estan mediadas por la
presencia de variantes genéticas predisponentes, altos niveles de adiposidad (sobre
todo abdominal), alteraciones de su metabolismo en el higado y alteraciones en la
microbiota. Los BCAA, una vez elevados, contribuyen al desarrollo de fenotipos de
enfermedades por medio de la acumulacion de lipidos en el musculo, la
hiperactivacién de los mecanismos de sintesis de proteinas (mTOR) o la deplecion

de los niveles de triptéfano produciendo la hiperfagia y cambios en el comportamiento.

Finalmente, la mayoria de los estudios (10,33,37,38,51,52) concluyen que la relacion
BCAA-RI surge de una ruta catabolica de BCAA deteriorada, lo que conduce a su
acumulacion en sangre. De hecho, se ha sugerido utilizar las vias de senalizacion y

metabolismo de los BCAA como dianas terapéuticas para el tratamiento de la Rl (52).
1.4.3 Microbiota Intestinal y BCAA

Curiosamente, la microbiota intestinal también juega un importante papel en el
incremento patoldgico de los niveles de BCAA circulantes. La microbiota intestinal
forma un complejo ecosistema en el tracto gastrointestinal, el cual esta constituido por

diferentes microorganismos (bacterias, arqueas, virus, hongos, protozoos...) (54).

Al igual que la dieta, la microbiota supone una fuente sustancial de estos nutrientes.
De hecho, se ha notificado una diferencia entre los microorganismos presentes en la
microbiota de pacientes con DM2 de las de individuos sanos; las cuales presentan
una mayor biosintesis de BCAA sumado a la represion de la degradacion de los
mismos (54,55).
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Por lo tanto, dirigirse al metabolismo de BCAA producido en la microbiota a través de
la intervencion dietética, podria resultar prometedor en la prevencion y el tratamiento
de la DM2 (55).

1.5 INGESTA DIETETICA DE BCAA Y DM2

Como se ha comentado anteriormente, la dieta es la principal fuente de BCAA debido
a la incapacidad del organismo para sintetizarlos. Por lo tanto, surge la hipotesis de
si el aporte dietético elevado de estos aminoacidos podria promover alteraciones en

su metabolismo y, finalmente, aumentar las probabilidades de padecer DM2.

La relacion de los BCAA dietéticos y la DM2 se trata de una novedosa area de
investigacion, la cual se encuentra actualmente en gran desarrollo. Por una parte,
tanto los estudios observacionales (32,56—61) como los ensayos clinicos (62—-69),
afirman una correlacion positiva entre la cantidad de BCAA ingeridos y la DM2. Del
mismo modo, se han realizado algunas revisiones y metaanalisis, las cuales ofrecen

una vision integra sobre la ingesta de BCAA y su impacto en la salud (11,39,70-73).

Otros estudios observaciones proponen valorar el origen de la proteina dietética, ya
que se ha observado que las fuentes proteicas de origen vegetal frente a las de origen
animal pueden lograr una reduccion en los niveles circulantes de estos aminoacidos
y, por lo tanto, podria suponer una estrategia nutricional de prevencién para la DM2
(74,75). Conjuntamente, se ha descubierto que aquellos productos con un mayor
aporte de BCAA los cuales, concretamente, proceden de alimentos de origen animal
(carne, lacteos y pescado), presentan indices insulinicos elevados en comparacion
con sus indices glucémicos (76); esto indica que no se producira un pico de glucosa
en sangre, pero si una amplia produccion de insulina sin producir hipoglucemia,
situacion la cual se conoce como hiperinsulinemia desregulada, considerandose una

etapa previa a la RI (46).

Por el contrario, se encuentran resultados contradictorios cuando se realiza un
protocolo de suplementacion con los BCAA, donde se tiende a obtener resultados
favorecedores para la salud (77-79). Del mismo modo, se han encontrado resultados
contradictorios cuando el factor estudiado es la obesidad; en este escenario, una
mayor ingesta o suplementacion con BCAA parece tener efectos favorables,

promoviendo una mayor pérdida de peso, entre otros factores (73).
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Las investigaciones mencionadas anteriormente se analizaran detalladamente en
apartados posteriores, con el fin de obtener unos conocimientos globales y objetivos

sobre el impacto de la ingesta de BCAA en la fisiopatologia de la DM2.

CAPITULO 2. METODOLOGIA

El presente Trabajo de Fin de Grado, se trata de una revisidon bibliografica
fundamentada en articulos cientificos cuya finalidad es esclarecer si el consumo

dietético o suplementacion de BCAA supone un riesgo para la DM2.

Para su ejecucion, se procedié a la busqueda bibliografica de articulos cientificos que
estudiasen la tematica propuesta a través de diferentes bases de datos. Quedaron
excluidos aquellos estudios realizados en animales, nifos o embarazadas, los
reportes de casos y resumenes o cartas al editor. Ademas, se ha dado prioridad a
aquellos ensayos realizados en humanos, articulos de revision y metaanalisis.
Asimismo, se ha consultado la informacion pertinente de organismos internacionales
de referencia para el desarrollo del marco tedrico de la investigacion. La busqueda

bibliografica comenzd en enero de 2022 vy, finalizé en abril de 2022.

La base de datos que principalmente ha sustentado este trabajo bibliografico ha sido
PubMed; Cochrane Library y Google académico se utilizaron en menor medida. Se
aplicé una estrategia de busqueda por palabras clave, facilitando la identificacion de
las investigaciones; estas se ajustaron dependiendo de la seccion a desarrollar. A
continuacién, aparecen representadas las palabras clave utilizadas para cada
apartado (Tabla 2.1.).

Tabla 2.1 Términos empleados para realizar la busqueda bibliografica.

SECCION PALABRAS CLAVE SELECCION
“Diabetes Mellitus”, “Type 2
Diabetes Mellitus”, “prevalence”,
Introduccion “diagnosis”, “ADA” “IDF”,
“branched chain amino acids” y
“metabolomics”

11 articulos
seleccionados

Diabetes Definicion y “ADA”", “Diabetes Mellitus”, “Type 2 2 articulos
Mellitus (DM) clasificacion Diabetes Mellitus” y “classification” seleccionados
Complicaciones “Diabetes Mellitus” y 4 articulos
agudas y cronicas “complications” seleccionados
“Diabetes Mellitus”, “Type 2 1 articulo
Epidemiologia Diabetes Mellitus”, “epidemiology”,

« . w seleccionado
prevalence” e “incidence
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“Type 2 Diabetes Mellitus”,

“aetiology”, “risk factors”,
“treatment”, “nutrition”, “diet” y “high
protein diet”

“branched chain amino acids”,

“leucine”, “isoleucine”, “valine”
“branched chain amino acids”,

LLTH ” W,

“leucine”, “isoleucine”, “valine”,

12 articulos
seleccionados

2 articulos
seleccionados

6 articulos

papel en el “diet”, “dietetic”, “administration and leccionad
de cadena organismo dosage”, “standards” “function”, seleccionados
ramificada “physiology” y “supplementation”
(BCAA) “branched chain amino acids”,
Metabolismo de los “leucine”, “isoleucine”, “valine”, 1 articulo
BCAA “metabolism”, “physiology”, “blood”, seleccionado
“synthesis" y “mTOR”
L “genetics”, “branched chain amino .
Vision general. S L " 3 articulos
Metabolémica SERE, DISEEE [HlenmErter seleccionados
“Type 2 Diabetes Mellitus”
BCAA “branched chain amino acids”,
circulantes y BCAA y Resistencia “Type 2 Diabetes Mellitus” 11 articulos
DM2 a la Insulina (IR) “hyperinsulinemia” “insulin index” y seleccionados

Microbiota intestinal
y BCAA

Ingesta dietética de BCAA y DM2

“insulin resistance”
“branched chain amino acids” y
“microbiota”
“branched chain amino acids”,

“leucine”, “isoleucine”, “valine”,

“Type 2 Diabetes Mellitus”, “dietary

intake”, “restriction”,

2 articulos
seleccionados

24 articulos
seleccionados

“supplementation”

Seguidamente, aparece detallada la estrategia de busqueda bibliografica realizada

a través de las diferentes bases de datos:

1. Internet. Se buscd en google informacidn acerca de la actual prevalencia,
clasificacion, técnicas de diagnostico, tratamiento y complicaciones de la DM2.
Se consultaron documentos de consenso pertenecientes a asociaciones
cientificas oficiales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) v,
prioritariamente, asociaciones en materia de diabetes como la Fundacién
Internacional de la Diabetes (IDF), la Federacion Espanola de Diabetes (FEDE)
y la Asociacion Americana de Diabetes (ADA). Finalmente, se seleccionaron 5

accesos web y 2 publicaciones de la ADA.

2. PubMed. Esta fue la base de datos que principalmente ha sustentado el trabajo.
Quedaron excluidos aquellos articulos que no se ajustasen al tema, aquellos que
incluyesen experimentacion animal o modelos celulares y los desarrollados en

menores de edad. De esta base de datos se seleccionaron 59 articulos de esta

24



IMPACTO DEL CONSUMO DE AMINOACIDOS DE CADENA
RAMIFICADA (BCAA) EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

base de datos, entre los cuales se incluyen metaanalisis, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos aleatorizados, estudios de casos y control, de cohortes y

transversales.

3. Google académico. Esta base de datos se usé de manera complementaria para
ampliar el rango de busqueda. Se siguieron los mismos criterios que en la
busqueda realizada en PubMed. Se seleccion6 1 libro y 10 articulos de esta base
de datos, entre los cuales se incluyen revisiones sistematicas, metaanalisis y

estudios de cohortes.

4. Cochrane Library. Esta fue otra base de datos complementaria en la busqueda
de articulos cientificos. Se siguieron los mismos criterios que en la busqueda
realizada en PubMed. Finalmente se seleccionaron 2 ensayos clinicos

aleatorizados de esta base de datos.

CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

Ante la estrecha vinculacion entre los BCAA circulantes y la DM2, una dieta rica en
estos aminoacidos podria suponer un factor de riesgo para el desarrollo de la
patologia, y consiguientemente, su restriccion selectiva podria formar parte de una

buena estrategia para restaurar la salud metabdlica.

Por una parte, los estudios observacionales (longitudinales, transversales, cohortes y
de casos y controles) cuyas caracteristicas principales y resultados aparecen
representados en la Tabla 3.1, tuvieron como objetivo esclarecer si un mayor
consumo de BCAA se relacionaba con un riesgo aumentado de DM2; para ello se
realizaron cuestionarios de frecuencia de consumo (FFQ) validados para estimar la
ingesta total de BCAA, sus niveles plasmaticos se evaluaron a través de un analisis
de sangre realizado en condiciones de ayuno y la estimacién del riesgo de diabetes
se midio a través de del indice HOMA-IR. Estos tuvieron una durabilidad variable entre
seis semanas y tres afos. Generalmente, una mayor ingesta de BCAA se correlaciond
con niveles circulantes mayores de los mismos, sobre todo, si la ingesta procedia de
fuentes de proteina animal (56-59,32,60,61,74,75), que junto con otros factores,

podria empeorar la fisiopatologia asociada a la DM2. Ademas, esta asociacion
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parecié significativamente mayor en mujeres que en hombres (56).

Unicamente un metaanalisis (11) afirmé obtener resultados inconsistentes en relacion
a la ingesta de BCAA y DM2, ya que no se confirmé un deterioro de la IR; pero del
mismo modo, apoya el perjuicio metabdlico que presenta una dieta poco saludable,
produciendo alteraciones en el metabolismo de los BCAA. Cabe destacar que este,
unicamente incluy6 3 estudios observacionales. El resto de revisiones o metaanalisis
(39,71-73) si encontraron una asociacion positiva entre un mayor consumo de BCAA
dietéticos y DM2. Todos ellos exponen la importancia de tener en cuenta el computo
global del comportamiento alimentario y la intervencion de factores ambientales en la
poblacion a estudio, para poder establecer una correcta interpretacion del impacto

que presenta la ingesta de BCAA en la salud metabdlica.

Aunando toda la informacion recogida en las diferentes investigaciones, se ha
demostrado que el patron dietético ejerce un papel importante en la cantidad de BCAA
ingeridos y sus niveles circulantes. Por un lado, se descubri6 que la ingesta de BCAA
proviene principalmente de la carne, mas especificamente de la carne roja y derivados
(56,57,75); esto refleja el elevado consumo de este tipo de productos en comparacion
con otras fuentes proteicas, especialmente frente a las proteinas de origen vegetal
(legumbres, soja...); patron dietético el cual ha sido asociado en numerosas
ocasiones con una mayor prevalencia de enfermedades y con una intensificacion de

la hiperinsulinemia previa a la Rl (47).

Analogamente, una intervencion realizada por Ruiz Canela M. et. al. (67) sugiere que
un patron alimentario basado en la dieta mediterranea podria mitigar los efectos
adversos de la elevacion plasmatica de BCAA en el desarrollo de DM2 y, a su vez,
contribuir a su reduccion. Igualmente, se planted el impacto que supondria un patron
alimentario de transicion a una dieta vegana, en la que se incluy6 el pescado como
unica fuente proteica animal. En esta investigacion (74) se observé un descenso
rapido y sostenido de las concentraciones plasmaticas de BCAA; la leucina se redujo
de media un 13,5%, la isoleucina un 11% vy, por ultimo, la valina mostré una mayor

disminucién con un 19,5%.

Wang W. et. al. (59) sostuvieron que una elevada ingesta de BCAA solo presentaba
repercusiones negativas en aquellas personas con susceptibilidad genética de

padecer DM2; afirmacion la cual también aparece mencionada en un metaanalisis
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reciente (39). Se propone la hipétesis de que aquellas personas en riesgo de DM2
presentan una capacidad mitocondrial reducida para catabolizar los BCAA,
manifestandose en un incremento de BCAA circulantes. Por lo tanto, bajo esta
condicion, si la ingesta de BCAA es elevada, del mismo modo, aumentara la carga de
oxidacion mitocondrial, llegando a saturar su sistema y causando una disfuncion del
catabolismo, asi como una accién insulinica deficiente. Por el contrario, en aquellas
personas con una capacidad mitocondrial adecuada para catabolizar los BCAA, estos
aminoacidos pueden tener efectos beneficiosos para la salud, destacando la sintesis
de proteinas musculares (39,59). Analogamente, en la investigacién realizada por
Tobias D.K. et. al. (60) no obtuvieron una tendencia significativa en la interaccion de
la ingesta y las concentraciones séricas de BCAA cuando estas se encontraban en
los valores normales; pero si en aquellos con altas concentraciones plasmaticas
(Figura 3.1).
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Figura 3.1 Representacion conjunta entre los niveles circulantes de los BCAA (bajos versus altos) y la

ingesta dietética de los mismos (baja versus alta) (60).

En este mismo contexto, debemos tener en cuenta el importante papel que
desempena el proceso catabdlico de los BCAA en sus niveles circulantes, mas alla
de que la ingesta también pueda presentar un efecto modesto. Por lo que, unos
valores circulantes de BCAA elevados, podrian reflejar una temprana alteracion en el
metabolismo de las proteinas, situacion la cual se ve empeorada si se mantiene una
alta ingesta de BCAA (72).
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Cuando se estudian las repercusiones que presenta un protocolo de suplementacion
con BCAA, los ensayos clinicos aleatorizados (77-79) no observaron efectos
negativos en el metabolismo de la glucosa ni en la Rl (Tabla 3.2). Un metaanalisis
(73) el cual comparo el impacto de la suplementacion oral con BCAA frente a su
ingesta dietética en relacion a la DM2, mostré que la suplementacion no tenia una
trascendencia significativa en los niveles circulantes de los mismos, mientras que una

mayor ingesta de BCAA dietéticos se relacioné con un mayor riesgo a padecer DM2.

Por otro lado, los estudios de intervencion (62—69) cuyas caracteristicas y resultados
principales aparecen representados en la Tabla 3.3, valoraron las variaciones en los
BCAA circulantes y en los parametros indicadores de la DM2 que presentaba una
reduccion del consumo de BCAA. Los ensayos tuvieron una durabilidad variable entre
una semana y dos afos y su principal objetivo fue esclarecer si esta restriccion
selectiva podria reducir los niveles circulantes de BCAA vy, consiguientemente,
mejorar los valores analiticos de la DM2 (glucosa en suero, HOMA-IR...). En todas
las intervenciones el aporte de BCAA se realiz6 a través de la ingesta dietética y, tanto
sus niveles plasmaticos como la glucemia, se midieron a través de un analisis de
sangre realizado en condiciones de ayuno. Asimismo, la estimacién del riesgo de

diabetes se midi6 a través de del indice HOMA-IR.

En términos generales, tras la intervencion se mostraron resultados favorecedores en
la reduccion de los niveles plasmaticos de BCAA, suponiendo una menor incidencia
de DM2; a excepcion de un estudio (69) en el que no se observaron modificaciones
significativas en los niveles plasmaticos de BCAA, aunque este, unicamente se limitd
valorar el impacto del consumo de productos lacteos, sin valorar la ingesta global.
Cabe destacar que estas restricciones no comprometieron la ingesta de otros

nutrientes esenciales (64).

En lo que concierne a los resultados obtenidos de esta manipulacion dietética sobre
el metabolismo de la glucosa, Asghari G. et. al. (32) y Fontana L. et. al. (62) no
obtuvieron una asociacion significativa en los niveles de insulina o funcionalidad de
las células B pancreaticas al restringir la ingesta dietética de BCAA; pero si en una
mejora de la Rl aumentando los niveles de la hormona sensibilizadora de insulina
(FGF21) y un descenso considerable de la glucemia en ayunas. Estos resultados
igualmente se han notificado en otros ensayos (63,64,66,67) y podrian indicar un

cierto caracter reversible de esta situacion fisiologica.
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Debido a la que la obesidad se considera uno de los principales factores de riesgo de
la DM2, resulta interesante observar que ocurre con los niveles de BCAA en estos
pacientes y como responden a las modificaciones dietéticas de los mismos. En este
contexto la evidencia cientifica resulta inconsistente, presentando variedad de
resultados contradictorios. Por un lado, se ha encontrado una asociacion positiva
entre el valor de IMC y BCAA circulantes (61,70), de hecho, se propone que niveles
elevados de estos aminoacidos, al mismo tiempo, puedan ser utilizados como
marcadores de enfermedad cardiovascular (71). Asimismo, las concentraciones
séricas elevadas de BCAA en individuos obesos se revierten con la pérdida de peso,

hasta alcanzar unos valores adecuados (70).

Respecto a la ingesta de BCAA y la obesidad, una revision reciente (70), ha
encontrado resultados positivos en la pérdida de grasa cuando se reduce su ingesta;
estos resultados se atribuyen a una mayor expresion de la proteina desacoplante
UCP1 que, a su vez, produce un aumento de la lipdlisis y disminucion de la
lipogénesis. Igualmente, se ha observado que las dietas enfocadas en la pérdida de
peso que mantenian un consumo de proteina promedio (15% de la energia total
diaria), tenian un efecto considerable en la reduccion de niveles de BCAA circulantes
en comparacion con aquellas dietas, también enfocadas en la pérdida de peso, con

un mayor consumo de proteina diario (25% de la energia total diaria) (65).

Todas estas afirmaciones contrastan con la propuesta que plantean otros estudios,
los cuales apoyan que una mayor ingesta de BCAA contribuye a la pérdida de peso y
otros factores relacionados con la obesidad. Una revision (71) y un metaanalisis (73)
encontraron una relacion inversa entre la ingesta de BCAA vy la obesidad, es decir,
que a mayor ingesta de BCAA, menor riesgo de DM2. Una posible explicacion a esta
contrariedad en los resultados, es la importancia del contexto dietético total, en el que
se incluyen la calidad nutritiva de los alimentos y la adherencia al patron propuesto.
Ademas, no podemos olvidar que la obesidad cursa con un estado inflamatorio que
deriva en grandes alteraciones a nivel metabdlico, entre las que podria encontrarse

el metabolismo de los BCAA y, sobre todo, el metabolismo de la glucosa.
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Tabla 3.1. Caracteristicas y resultados de los estudios observacionales (transversales, cohortes y casos y controles) que estudian la asociacion entre la ingesta
dietética de BCAA y DM2 (32,56-61,74,75).

ESTUDIO

Elshorbagy
A.

et. al.

Merz B.

et. al.

Rosseau
M.

et. al.

Hamaya R.

et. al.

Isanejad M.

et. al.

Asghari G.

et. al.

TIPO

Longitudinal

Longitudinal

Transversal

Transversal

Cohortes

Cohortes

ANO

2017

2018

2019

2022

2017

2018

TIEMPO

6 semanas

3 afios

2,3 afios

34

208

200

18897

62241

1205

ESTIMACION
INGESTA

FFQ

Recordatorio
24h

FFQ

FFQ

FFQ

FFQ

FFQ

RESULTADOS

Los BCAA en plasma en ayunas disminuyeron y se mantuvieron bajos en todo el periodo de

eliminacion de las fuentes proteicas animales a excepcion del pescado (p<0,001).

El consumo promedio fue en mayor cantidad de proteina de origen animal en comparacion
con la proteina de origen vegetal.

A través de la regresion de rango reducido (RRR), se determiné un patron dietético habitual
(alto en carne, salchichas, huevos y helados, pero bajo en nueces, cereales, champifiones y
legumbres) que explicaba aproximadamente el 32,5 % de la variacion de BCAA.

La ingesta de proteina animal se asocio con la variacion de los niveles de BCAA en plasma
(p=0,0002). Teniendo en cuenta estas observaciones, los niveles de BCAA en plasma
reflejan potencialmente el consumo de proteina animal/carne roja.

Al analizar por sexo, esta asociacion fue significativa en mujeres (p=0,0164), pero no en
hombres (p=0,2908).

Aquellos con un IMC mayor tenian niveles plasmaticos de BCAA un 15% mas elevados
(p<0,0001).

Aquellos con mayor cantidad de BCAA en la dieta tenian niveles plasmaticos de los mismos
3,4% mas altos (p<0,0001).

Un incremento del 20% en la ingesta de carne roja, pescado, aves y carne procesada se
asocié con un 3%, 2%, 1% y 3% mas de riesgo de T2D, respectivamente.
Aquellos con una ingesta mas alta de BCAA tenian un 59% mas de probabilidades de tener
riesgo de resistencia a la insulina (OR=1,59).

Sin embargo, no hubo una asociacion significativa entre la ingesta dietética de BCAA y el

riesgo de hiperinsulinemia (OR=0,74) o disfuncién de las células  (OR=0,82).
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Tobias D.K. Casos y
2018
et. al. controles

2 afnos

3 anos

8824
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FFQ La ingesta total de BCAA en personas con DM2 obtuvieron una asociacion positiva de
OR=1,00 para los lacteos, OR=1,32 para carne y OR=1,043 para el pescado.

La asociacion entre los BCAA de la dieta y la DM2 fueron significativamente positivas en los
FFQ participantes con alto riesgo genético (OR=2,90), pero fueron negativas con riesgo genético
bajo (OR=0,46).
Las concentraciones de BCAA en la dieta y el plasma se asociaron positivamente con la
incidencia de DM2 (OR=4.6).
FFQ Ademas, una mayor cantidad de BCAA dietéticos se asocié con la DM2 cuando las
concentraciones plasmaticas de estos aminoacidos también eran mas altas (OR=6,0), pero

no cuando las concentraciones eran mas bajas (OR=0,6).

Tabla 3.2 Caracteristicas y resultados de los ensayos clinicos aleatorios que estudian la asociacion entre la suplementacion de BCAA y DM2 (77-79).

ESTUDIO TIPO ANO
Ensayo
Woo S.L. .
clinico 2019
et. al. )
aleatorizado
Ensayo
Jacob K. .
clinico 2019
et. al.

aleatorizado

TIEMPO

10

semanas

12

semanas

N

12

PAUTA DOSIS RESULTADOS
La suplementacién con BCAA disminuy6 aproximadamente un 3% el
Gl=20g BCAA ) ) o
1/dia area de glucosa plasmatica bajo la curva (AUC) (p=0,08). Asimismo, la
GC=4g BCAA ] ) . .
insulina plasmatica no se vio afectada (p=0,28).
No se observaron efectos significativos en los niveles de insulina

Gl= 2,509 L-Leucina sérica o glucosa plasmatica el Gl en comparacién con el GC.
GC=1,70g L-alanina @ 3/dia Asimismo, la masa magra total aumenté y el porcentaje de grasa

(placebo)

corporal disminuy¢ significativamente para ambos grupos después de

la intervencién (p<0,01).
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Ensayo
Ooi. D.S.

et. al.

clinico
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Gl1= dieta normo
proteica + suplemento
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Gl2= dieta

hiperproteica +

2021 132

semanas
placebo
GC-= dieta normo

proteica + placebo
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Todos demostraron reducciones significativas similares en el peso
corporal (7,97 %), la masa grasa (13,8 %) y la circunferencia de la

il cintura (7,27 %). La pérdida de masa magra en el GlI1 (4,39 %) tendi6
a ser menor que en CC (5,39 %) y mayor en comparacion con GI2

(3,67 %) (p=0,06). En cambio, la sensibilidad a la insulina y los perfiles

metabdlicos no difirieron entre los grupos.

Tabla 3.3. Caracteristicas y resultados de los ensayos clinicos que estudian el papel de la ingesta dietética de BCAA y riesgo de DM2 (62-69).

ESTUDIO ANO TIEMPO N PAUTA NUTRICIONAL
Gl (n=19) dieta isocalérica 7-9% de
Fontana L. proteina
2016 2 meses 38
et. al. GC (n=19) dieta isocaldrica > 50% de
proteina
Gl1=20% G, 15% P y 65% HC
Zeng Y. Gl2=20% G, 25% P y 55% HC
2016 2 afios 526
et. al. GI3=40%G, 15%P y 45%HC

Gl4= 40%G, 25%P y 35%HC

RESULTADOS

Se observé una disminucion significativa en los niveles de glucemia en ayunas (p=0,01) y
una duplicacién de los niveles de la hormona sensibilizadora de insulina (FGF21)
(p=0,003) en el GlI; sin cambios en el GC.

Se contempld una reduccion significativa en los niveles plasmaticos de los BCAA
(p<0,01). Ademas, no hubo niveles deficientes de otros aminoacidos esenciales, a

excepcion de la lisina.

Las dietas con un promedio normal de proteinas tenian un efecto mas fuerte en la
reduccion plasmatica de los BCAA asociados con la diabetes que las dietas altas en

proteinas (p<0,05).
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Prodhan U.
et. al.
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2018

2018

2018

2019

2020

2020

Gl1 (n=213) = dieta mediterranea con
AOVE
1 afo 663  GI2 (n=258) = dieta mediterranea + frutos
secos
GC (n=192)

Pauta alimentaria con 1250kcal/dia por
28 dias 40 encima de sus requisitos energéticos de

referencia

GI1 (n=36) = reducir el consumo de lacteos
1 mes 102  GI2 (n=33) = aumentar el consumo de lacteos

GC (n=33) = mantener el consumo de lacteos

Gl= dieta restringida en BCAA
GC= dieta contenido completo de BCAA

1 mes 12

Gl= dieta restringida en BCAA
GC= dieta contenido completo de BCAA

1 semana 12

Gl (n=115) = intervencidon comunitaria
2 afios 266 sobre el estilo de vida
GC (n=151)
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La intervencion del GI1 se asocié a reducciones significativas en los niveles medios de
BCAA en comparacion con el GC (p=0,005); sumado a un mayor descenso de los niveles

de HOMA-IR en comparacion con el GI2 (Desviacion estandar de -0,21).

La valina y la isoleucina aumentaron el dia 3 y permanecieron elevadas el dia 28
(p=<0,002).
La infusion de insulina el primer dia redujo todos los aminoacidos séricos (p<0,01), pero

la realizada el dia 28 no produjo modificaciones en los niveles de BCAA.

La intervencion no alteré las concentraciones individuales de AA libres en ninguin grupo
(p> 0,05).

Tampoco hubo alteraciones en el parametro de HOMA-IR (p> 0,05).

La reduccion de la ingesta dietética de BCAA resultd en una disminucion del 17% de las
concentraciones totales de BCAA circulantes (p<0,001). Ademas, se vio favorecida la
disminucion de la secrecion de insulina con un aumento de su sensibilidad (p<0,05).
También se favorece la eficiencia mitocondrial (p<0,05) y se altera la composicion del

microbiota intestinal a favor de Bacteroidetes (p<0,05).

La dieta restringida en BCAA redujo los niveles circulantes de BCAA en un 50 %
(p<0,005) mientras se mantenian las ingestas dietéticas isonitrogenadas e isocaldricas,
cumpliendo la dosis diaria recomendada de proteinas Ademas a dieta restringida en
BCAA redujo marginalmente los niveles de HOMA-IR (p=0,096).

Los participantes del G1 mostraron una disminucion significativa en los niveles de
hemoglobina glicosilada (p=0,011) y BCAA (p<0,001) en comparacion con el grupo de
control.

Los niveles basales de BCAA mostraron correlaciones positivas con la puntuacion
FINDRISC (p=0,039) y el deterioro de la glucosa (p<0,001) e IMC (p<0,001)
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CAPITULO 4. CONCLUSIONES

Los BCAA son aminoacidos esenciales, por lo tanto, se pueden considerar
constituyentes fundamentales de la dieta. Estos desarrollan importantes funciones
metabdlicas en el organismo, asegurando el correcto funcionamiento de diferentes
organos Yy tejidos. A pesar de ello, una acumulacion excesiva en sangre de BCAA o
sus metabolitos se ha correlacionado con diferentes situaciones patoldgicas, entre las
que se destaca la RI caracteristica de la DM2. De este modo, su inclusién como
biomarcadores de la DM2 implicaria un gran avance clinico, facilitando asi un
diagnostico precoz y estableciendo un abordaje tanto médico como nutricional en

consecuencia.

El origen de dicho incremento todavia se desconoce con exactitud. Las principales
hipétesis apuntan en dos direcciones: un aporte dietético elevado de BCAA o una
disfuncion en su catabolismo. Objetivamente, o mas razonable es que ambas

coexistan, resultando en un desequilibrio entre su ingreso y eliminacion.

Una mayor ingesta de BCAA ha presentado una asociacion positiva con la DM2, sobre
todo si esta proviene de alimentos de origen animal; del mismo modo, su restriccion
selectiva contribuye a reducir los niveles séricos y mejorar la salud metabdlica, sin
comprometer la ingesta de otros nutrientes esenciales. Por el contrario, los protocolos

de suplementacién con BCAA no presentan repercusiones negativas para la salud.

Esta contrariedad muestra que los efectos de los BCAA en la salud metabdlica
relacionada con la DM2, no se pueden estudiar de forma aislada; sino que deben
considerarse parte de una interaccion compleja de componentes dietéticos, en la cual

la calidad nutricional de los alimentos adquiere gran importancia.

Estos resultados, una vez mas, demuestran el importante papel que presenta la
nutricion en la salud y enfermedad, y cédmo ciertos patrones alimentarios pueden
empeorar gravemente nuestra salud. No obstante, se requieren mas investigaciones

que estudien integramente el impacto que presenta la ingesta de BCAA en la salud.
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CAPITULO 5. RECOMENDACIONES

Las investigaciones centradas en este tema son relativamente escasas y una gran
parte de estas presentan una durabilidad y muestra poco significativas, lo que dificulta
la interpretacion y obtencion de resultados concluyentes. Por ello, de cara a la
realizacion de futuras investigaciones, se propone a la comunidad cientifica:
= Estandarizar los niveles circulantes de BCAA a partir de los cuales se pueden
producir efectos adversos.
= Realizar ensayos clinicos con una muestra y duracion significativas.
= Utilizar una muestra poblacional con las mismas condiciones antropométricas
(obesidad o normopeso) y presencia o no de DM2.
= Establecer la ingesta minima necesaria de BCAA.
= Realizar un estudio integral del origen de la disfuncion en el catabolismo de los
BCAA.
= Valorar la relacion presente entre el indice insulinico de los productos ricos en
BCAA en el desarrollo de DM2.
= Investigar mas a fondo el impacto del origen proteico en el desarrollo de DM2.

= Investigar el impacto de la ingesta dietética de BCAA en la obesidad.
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