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Resumen: Niveles circulantes elevados de aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) han sido descritos
como un fuerte factor predictor de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 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 suplementacion con BCAA no presenta repercusiones
negativas para la salud. Conclusion: 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 interaccion 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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IMPACT OF BRANCHED-CHAIN AMINO ACID (BCAA) INTAKE
ON TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Abstract: 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. Conclusion: 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.

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) hace referencia al conjunto de enfermedades
metabolicas caracterizadas por alteraciones en la secrecion o accion de la insulina,
induciendo uno de los signos mas caracteristicos de la enfermedad, la hiperglucemia. La
DM se puede clasificar en cuatro categorias generales: diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes gestacional (DG) y diabetes secundaria a otras
comorbilidades (1).

Dentro de los diferentes tipos de DM, segin confirman diversas sociedades (2—
4), la DM2 es la mas comun de todas representado aproximadamente el 90-95% del total
de casos de diabetes. La fisiopatologia de esta enfermedad se caracteriza por la presencia
de resistencia a la insulina (RI) y una secrecion deficiente de la misma. En este caso, los
sintomas suelen comenzar lentamente y a menor intensidad que en otros tipos de diabetes,
consecuentemente, el diagndstico tiende a diagnosticarse de forma tardia, una vez que ya
han surgido complicaciones; todo ello hace que el diagndstico precoz suponga un gran
desafio clinico (5-7).

Actualmente las técnicas diagnoésticas utilizadas se basan en la realizacién de un
andlisis de la glucemia en ayunas, una prueba de tolerancia a la glucosa o un analisis de
la hemoglobina glicosilada (HbAlc) (1,6,8), estas técnicas son utiles para identificar la
enfermedad una vez que ya se hayan producido cambios fisiopatologicos 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 anos se ha intensificado la investigacion biomédica basada en la metabolémica
para descubrir nuevos biomarcadores que faciliten el diagndstico temprano de la DM2;
entre los estudiados, destacan los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) (9—11).
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Los BCAA (valina, leucina e isoleucina) son un tipo de aminoacidos esenciales
(EAA) de gran relevancia a nivel metabolico, los cuales participan en procesos desde la
sintesis proteica hasta la secrecion de insulina (12). Hoy por hoy, se han dedicado
numerosas investigaciones (9-11) a estudiar el papel de estos aminoacidos en el
organismo. Entre los hallazgos encontrados, se destacan los niveles circulantes 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 hipotesis de si su aporte dietético podria presentar algtn 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 (13—15).

El objetivo de la presente revision bibliografica es evaluar si una dieta rica en
aminodcidos de cadena ramificada (BCAA) supone un riesgo para el desarrollo de
Diabetes Mellitus Tipo 2; a su vez, también se pretende identificar si una restriccion
dietética de BCAA podria tener un efecto preventivo en el desarrollo de DM2.

Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos cientificos a través de
diferentes bases de datos; durante el periodo comprendido entre enero y abril de 2022.
Quedaron excluidos aquellos estudios realizados en nifos, embarazadas, los reportes de
casos y resumenes o cartas al editor; dando prioridad a aquellos ensayos realizados en
humanos, articulos de revisién y metaanalisis.

La base de datos que principalmente ha sustentado esta investigacion ha sido
PubMed; Cochrane Library y Google académico se utilizaron de manera complementaria.
Se aplicéd una estrategia de busqueda por palabras clave, facilitando la identificacion de
las investigaciones; entre las que se destacan “Type 2 Diabetes Mellitus”, “insulin
resistance”, “branched chain amino acids”, “BCAA”, “dietary intake” 'y
“supplementation”.

Resultados
Tratamiento dietético-nutricional de la DM?2

La terapia nutricional es un componente basico en el abordaje de la DM2; a pesar
de ello, actualmente no existe un consenso claro sobre la proporcion Optima de
macronutrientes (hidratos de carbono, proteinas y grasas) que han de mantener las
personas con DM2 con el fin de optimizar el control glucémico; 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 (6,16,17).

En un metaanalisis, realizado por Papamichou D. et. al. (18), 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
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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. (19), el cual establece que el
patron 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. (20), concluyen que la dieta
mediterranea es idonea para la mejora de la salud metabolica 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 calérico
y las dietas bajas en hidratos de carbono, aunque se requieren mas investigaciones para
confirmar sus efectos en DM2 (Figura 1).

( D\ 1 B\ 2 B 72 N\ N
DIETA DIETA BASADA DIETA BAJA EN AYUNO DIETAS BAJAS DIETAS DE IG
MEDITERRANEA EN PLANTAS CALORIAS INTERMITENTE EN HC BAJO
\ J \ .G J \ .
Vegetales,
mtec:f:slefruta Lc;srip;ond:;fzzfe Restriccién de la Ciclos Ingesta de HC Los HC provienen
ace?te de'oliva y uedgan limitados ingesta caldrica combinados de menor a 130g o de alimentos con
e escad;) a o exdicitios total diaria ayuno e ingesta 50g por dia bajo IG y mayor
huevo'spy Do g contenido en fibra
carne roja
‘ EFECTO EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2) )
Mejora el control Control de los
Mejora la salud Estrategia de la glucemia y Impacto en el Pueden mejorar niveles de glucosa
metabdlicay promesa en la la funcionalidad control glucémico, el control y otros
facilita el control pr?venci(')n y de las células B sus efectos siguen glucémico y la parémetros del
de la DM2 gestion de la DM2 pancredticas, con sin estar claros pérdida de peso mismo modo que
posibilid_ad de los alimentos
remisién poco procesados

Figura 1. Estrategias dietéticas y resultados para el manejo de la DM2. Fuente:
Adaptado de Lewgood J. et. al. (2020) (20).

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 calorico total de la dieta (21). No se han
demostrado efectos significativos en la mejora del control glucémico (21-24), 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 (24-26).

Metabolismo de los aminodcidos de cadena ramificada (BCAA)

Los BCAA hacen referencia a la leucina, isoleucina y valina (Leu:Ile: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 la dieta.
Consecuentemente, en condiciones homeostaticas, debe existir un equilibrio entre su
ingesta y su eliminacion (12,27,28).
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Los valores séricos normales para un adulto se establecen en intervalos de: 66-
170 pmol/L para la leucina, 42-100 pmol/L para la isoleucina y 150-310 pmol/L para la
valina. Lo que supondria una media de 590 umol/L para los BCAA totales (29); teniendo
en consideracion que el 80% de estos valores viene determinado por su ingesta y el 20%
restante lo determinan los productos de su metabolismo (14).

El metabolismo de los BCAA difiere del resto de aminoacidos en que, el higado
no es el destino metabolico 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-cetodcido) en otros tejidos extrahepaticos, entre los que destaca el
musculo esquelético, gracias a su alta actividad de BCAT (30-32). En este proceso, se
originan a-cetodcidos de cadena ramificada (BCKA), los cuales ya pueden ser captados
por el higado. En este momento pueden, o bien destinarse al proceso de sintesis de
proteinas, o bien ser oxidados para mantener el equilibrio ingesta-pérdida de BCAA
(12,33).

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 (26).

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 aminodcidos. Particularmente, los BCAA (especialmente la leucina) actian
como promotores de dicha sefal anabodlica, lo que explica su creciente interés como ayuda
ergogénica en el deporte (12). A pesar de ello, estos no actiian solos, si no que requieren
de otros promotores de caracter hormonal, como la insulina, para que este proceso se
desencadene. Esta combinacion de sefiales hormonales y aminoécidos, a su vez, coincide
con la 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 desempeiian los BCAA, cabe subrayar su
rol significativo en la activacion del mTOR (12,31).

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 descarboxilacion oxidativa mediada por el complejo enzimatico conocido
como a-cetodcido deshidrogenasa de cadena ramificada (BCKDH), cuya actividad se
encuentra elevada en el higado y disminuida en el resto del organismo (musculo
esquelético, corazon, 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), nucledtido energético por
excelencia (30,31).
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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 (12,32). En la siguiente imagen (Figura 2) aparece
representada de manera esquematica todos los procesos comentados anteriormente.
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Figura 2. 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. Fuente: Elaboracion propia.

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 afos 60 (35,36).
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 correlacion con la RI (13,14).

La caracteristica mas relevante y comun en la patologia de la DM2 es la RI;
condiciéon en la cual las células dejan de responder adecuadamente a esta hormona,
necesitindose 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 (1,37). Se ha puesto en manifiesto que existe una etapa previa a la Rl en la
que existe una hiperinsulinemia desregulada. En esta situaciéon 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 RI
(38—40).

A pesar de que se ha nombrado en numerosas ocasiones la correlacion existente
entre los BCAA y la RI (12,30,32,33,35,41,42), por el momento, no se comprenden
integramente los mecanismos subyacentes que los relacionan.

Por un lado, se apoya la hipdtesis de que el aumento de BCAA actiia como
promotor de la RI. Esta teoria principalmente se sustenta en la situacion de
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hiperactivacion del mTOR (en concreto, mTORC-1) ocasionada por el aumento de
BCAA. Esta hiperactivacion 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 sefializacion de la misma (30,32-34,41,43). A su vez, la sefializacion
de la insulina igualmente se ve alterada por medio de la inflamacidn y el estrés oxidativo,
desencadenado por el almacenamiento de lipidos en los musculos que provocan los
BCAA y sus metabolitos (32,34,42,44).

1. Por el contrario, también existe la teoria de que es, en un primer momento,
la RI la que induce el aumento de los BCAA. Algunos de los mecanismos que
provocan su incremento se pueden resumir en: una situaciéon de hiperinsulinemia
sistémica debido a la RI, la presencia de marcadores genéticos que inducen a la RI
(42) y, por ultimo, se plantea que el primer desencadenante de su incremento surge de
la presencia de RI a nivel cerebral (31).

Una revision reciente elaborada por White P.J. et. al. (42) 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 hiperactivacion 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 (12,30-33,43) 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 sefalizacion y
metabolismo de los BCAA como dianas terapéuticas para el tratamiento de la RI (43).

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 estd constituido por
diferentes microorganismos (bacterias, arqueas, virus, hongos, protozoos...) (45—48).

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
(45,49). 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 (49).

Ingesta dietética de BCAA y DM?2
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Los BCAA se encuentran en una proporcion 2:1:1 (Leu:Ile: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 sitiian en
40, 20 y 20 mg / kg de peso / dia respectivamente; lo que hace un total de 80 mg / kg de
peso / dia (50).

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 metabolica (13,14,51,52).

Discusion

Por una parte, los estudios observacionales (longitudinales, transversales, cohortes
y de casos y controles) (26,52,15,53,14,54-57), 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 estimacion del riesgo de diabetes se midid
a través de del indice HOMA-IR. Estos tuvieron una durabilidad variable entre seis
semanas y tres afios.

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 descubrié que la ingesta de BCAA
proviene principalmente de la carne, mas especificamente de la carne roja y derivados
(26,52,57); esto refleja el elevado consumo de este tipo de productos que presenta la
poblaciéon 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 RI (39).
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Wang W. et. al. (53) 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
reciente elaborado por Supruniuk E. et. al. (34). Se propone la hipdtesis 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 accion insulinica deficiente. Por el contrario,
en aquellas personas con una capacidad mitocondrial adecuada para catabolizar los
BCAA, estos aminodcidos pueden tener efectos beneficiosos para la salud, destacando la
sintesis de proteinas musculares (34,53). Analogamente, en la investigacion realizada por
Tobias D.K. et. al. (54) 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).
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Figura 3. Representacion conjunta entre los niveles circulantes de los BCAA (bajos
versus altos) y la ingesta dietética de los mismos (baja versus alta). Fuente: Adaptado de
Tobias D.K. et. al. (2018) (54).

En este mismo contexto, debemos tener en cuenta el importante papel que
desempefia el proceso catabdlico de los BCAA en sus niveles circulantes, més alld 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
(59).

Los metaanalisis y revisiones (34,58—60) establecieron una asociacion positiva
entre un mayor consumo de BCAA dietéticos y DM2, a excepcidon de un metaanalisis
llevado a cabo por Vieira E.E.S. et. al. (13), el cual afirm6 obtener resultados
inconsistentes en relacion a la ingesta de BCAA y DM2 ya que no se confirm6 un
deterioro de la IR; pero, del mismo modo, apoya el perjuicio metabdlico que presenta una
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dieta poco saludable, produciendo alteraciones en el metabolismo de los BCAA. Cabe
destacar que este, Unicamente incluy6 3 estudios observacionales. 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
metabolica.

Cuando se estudian las repercusiones que presenta un protocolo de
suplementacion con BCAA, los ensayos clinicos aleatorizados (61-63) no observaron
efectos negativos en el metabolismo de la glucosa ni en la RI. Un metaanalisis realizado
por Okekunle A.P. et. al. (60) el cual compar¢ el impacto de la suplementacion oral con
BCAA frente a su ingesta dietética en relacion a la DM2, mostr6 que la suplementacion
no tenia una trascendencia significativa en los niveles circulantes de los mismos, mientras
que una mayor ingesta de BCAA dietéticos se relacion6 con un mayor riesgo a padecer
DM2.

Por otro lado, los estudios de intervencion (51,64—70), valoraron las variaciones
en los BCAA circulantes y en los pardmetros indicadores de la DM2 que presentaba una
reduccion del consumo de BCAA. Los ensayos tuvieron una durabilidad variable entre
una semana y dos afios y su principal objetivo fue esclarecer si esta restriccion selectiva
podria reducir los niveles circulantes de BCAA y, 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 estimacion del riesgo de diabetes se midi6 a través del indice
HOMA-IR.

En términos generales, tras las intervenciones se mostraron resultados
favorecedores en la reduccion de los niveles plasmaticos de BCAA, suponiendo una
menor incidencia de DM2; a excepcion de un estudio llevado a cabo por Prodhan U.K.
et. al. (68) en el que no se observaron modificaciones significativas en los niveles
plasmaticos de BCAA, aunque este, Unicamente se limit6 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 (69).

La intervencion realizada por Ruiz Canela M. et. al. (67) sugiere que un patrén
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 patrén alimentario de
transicion a una dieta vegana, en la que se incluy6 el pescado como tnica fuente proteica
animal. En esta investigacion llevada a cabo por Elshorbagy A. et. al. (56) se observo un
descenso rapido y sostenido de las concentraciones plasmaticas de BCAA; la leucina se
redujo de media un 13,5%, la isoleucina un 11% y, por Gltimo, la valina mostr6 una mayor
disminucion con un 19,5%.

Asghari G. et. al. (14) y Fontana L. et. al. (51) no obtuvieron una asociacién
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 RI aumentando los
niveles de la hormona sensibilizadora de insulina (FGF21) y un descenso considerable de
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la glucemia en ayunas. Estos resultados igualmente se han notificado en otros ensayos
(64,66,67,69) y podrian indicar un cierto caracter reversible de esta situacion fisiologica.

Debido a que la obesidad se considera uno de los principales factores de riesgo de
la DM2, resulta interesante observar qué ocurre con los niveles de BCAA en estos
pacientes y como responden a las modificaciones dietéticas de los mismos. Por un lado,
se ha encontrado una asociacion positiva entre el valor de IMC y BCAA circulantes
(55,71), de hecho, se propone que niveles elevados de estos aminoacidos, al mismo
tiempo, puedan ser utilizados como marcadores de enfermedad cardiovascular (58,72,73);
asimismo, las concentraciones séricas elevadas de BCAA en individuos obesos se
revierten con la pérdida de peso, hasta alcanzar unos valores adecuados (71). Es cierto
que, en este contexto, la evidencia cientifica resulta inconsistente.q

1

Conclusiones

A pesar de la esencialidad de los BCAA, una acumulacion excesiva en sangre de
los mismos o sus metabolitos se ha correlacionado con diferentes situaciones patoldgicas,
entre las que se destaca la RI caracteristica de la DM2. El origen de dicho incremento
todavia se desconoce con exactitud; las principales hipotesis apuntan en dos direcciones:
un aporte dietético elevado de BCAA o una disfuncién en su catabolismo.

Una mayor ingesta de BCAA ha presentado una asociacion positiva con la DM2,
especialmente si esta proviene de productos de origen animal; asimismo, 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
suplementacion con BCAA no presentan repercusiones negativas para la salud.

Esta contrariedad muestra que los efectos de los BCAA en la salud metabolica
relacionada con la DM2, no se pueden estudiar de forma aislada; sino que deben
considerarse parte de una interaccién 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 como 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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