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Resumen. La resistencia a la insulina es una complicación presente en sujetos con obesidad y se ha identificado 

como un factor clave en la aparición y progresión de la diabetes mellitus. Numerosos estudios resaltan los 

beneficios de una dieta con alto contenido de proteínas tanto para el tratamiento de la obesidad como para la 

resistencia a la insulina. No obstante, a pesar de dichos beneficios, una dieta hiperproteica se ha relacionado con 

una peor disfunción metabólica, e incluso empeorando la resistencia a la insulina. Gracias a estudios en 

metabolómica se ha postulado que los aminoácidos de cadena ramificada pueden estar mediando estos efectos 

contradictorios de una alta ingesta de proteínas y su relación con la resistencia a la insulina. En la presente revisión 

narrativa se recopila la evidencia emergente en cuanto al efecto paradójico que pueden desempeñar los 

aminoácidos de cadena ramificada en la homeostasis del organismo. Diferentes contextos como la presencia de 

obesidad, patrones dietéticos, origen de proteínas que contengan aminoácidos de cadena ramificada, ejercicio 

físico, microbiota intestinal, sexo, así como la carga genética, son variables a tener en cuenta para evaluar el rol 

de estos aminoácidos. 
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DUAL EFFECT OF BRANCHEN CHAIN AMINOACIDS AND THEIR 

RELATIONSHIP WITH INSULIN RESISTANCE 

Abstract. Insulin resistance is a complication present in subjects with obesity and has been identified as a key 

factor in the appearance and progression of diabetes mellitus. Numerous studies highlight the benefits of a high-

protein diet for both the treatment of obesity and insulin resistance. However, despite these benefits, a high protein 

diet has been linked to worse metabolic dysfunction, and even worsened insulin resistance. Thanks to studies in 

metabolomics, it has been postulated that branched-chain amino acids may be mediating these contradictory effects 

of a high protein intake and its relationship with insulin resistance. This narrative review compiles emerging 

evidence regarding the paradoxical effect that branched-chain amino acids can have on body homeostasis. 

Different contexts such as the presence of obesity, dietary patterns, origin of proteins that contain branched chain 

amino acids, physical exercise, intestinal microbiota, sex as well as genetic load, are variables to take into account 

to evaluate the role of these amino acids. 

Keywords: BCAA, branchen chain aminoacids, insulin resistance, obesity, diabetes mellitus. 

 

 

Introducción 

La resistencia a la insulina (RI) es una característica en común que pueden presentar 

patologías como la obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2); además de aterosclerosis, 

dislipidemia e hipertensión, las cuales comúnmente, se engloban en el síndrome metabólico, lo 

que conlleva un gran impacto en la mortalidad y morbilidad de las personas (1) (2). Para poder 

aliviar esta situación, es común realizar intervenciones dietético-nutricionales con una 

modificación de macronutrientes, usualmente, aumentando la cantidad de proteínas y 

disminuyendo carbohidratos o grasas. Todo ello con el objetivo de reducir el porcentaje graso 

y consecuentemente mejorar otros parámetros como la RI (3).  

Las proteínas son una de las tres macromoléculas presente en los alimentos. Por su gran 

diversidad estructural son capaces de desempeñar una gran cantidad de funciones cruciales en 

la homeostasis del organismo humano como la composición corporal, ingesta de alimentos, 

saciedad, síntesis de proteínas, entre otras (4) (5). A corto plazo, las dietas con un alto consumo 

de proteínas pueden influir sobre el control de peso; además, gracias a su efecto insulinotrópico 

pueden ayudar al control glucémico (6) (7). Sin embargo, de forma paradójica, en diferentes 

estudios se ha relacionado una alta ingesta de proteínas dietéticas con una peor salud metabólica 

(8). De igual forma, en algunas investigaciones a largo plazo, se ha encontrado una asociación 

mayor entre una dieta rica en proteína y el riesgo a padecer resistencia a la insulina (9) (10). 

 Desde hace tiempo, resultados de diversas investigaciones señalan a las unidades 

estructurales de las proteínas como posibles agentes mediadores de esta asociación, y 

específicamente, a los aminoácidos de cadena ramificada (BCAA, por sus siglas in inglés) (11) 

(12). Los BCAA comprenden la leucina, isoleucina y valina los cuales son aminoácidos 

esenciales, lo que implica que el organismo solamente los puede obtener a través de la 

alimentación o mediante el catabolismo muscular. En comparación con otros aminoácidos 

esenciales, los BCAA se encuentran en mayor proporción en las proteínas dietéticas pudiendo 

comprender desde un 17% a 30% en algunos grupos de alimentos siendo algunos lácteos como 

el queso (30,41%), pescados y mariscos (17,57%), las carnes rojas y de aves (29,73%) los que 

presentan mayor contenido (13). Se ha informado de potenciales efectos beneficiosos de los 

BCAA sobre la adiposidad y el síndrome metabólico (14). Estos resultados han sido apoyados 
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por investigaciones mecanísticas en ratas donde se ha reportado que los BCAA mejoran la 

absorción de glucosa en los músculos (15).  

Pese a los beneficios potenciales de los BCAA, en años recientes, estudios en 

metabolómica han evidenciado una relación significativa entre los niveles circulantes elevados 

de BCAA y resistencia a la insulina. Destacándose, que en sujetos obesos presentaban un nivel 

superior de 20% y 14% para valina y leucina/isoleucina respectivamente, en comparación con 

sujetos delgados (16). 

El objetivo de la presente revisión narrativa es describir el efecto dual, que, dependiendo 

del contexto, pueden desempeñar los aminoácidos de cadena ramificada en la salud humana. 

De igual forma, se describirán los diferentes aspectos específicos que pueden modular el rol 

que tendrán estos aminoácidos. 

Método 

Se realizó una búsqueda de artículos durante el periodo comprendido entre febrero y 

mayo del 2020 con una posterior actualización del 1 al 10 de diciembre del 2021. Todos los 

artículos revisados fueron en idioma inglés. La base de datos PubMed como fuente principal y 

Google Scholar como fuente complementaria. Se incluyeron artículos donde se analizaba los 

efectos potenciales tanto beneficiosos como perjudiciales del consumo alto de aminoácidos de 

cadena ramificada en la salud, con un especial énfasis en su relación con la resistencia a la 

insulina. Se utilizaron operadores boléanos como AND para reducir los resultados. Se consultó 

la lista de referencia de estos como también la lista de “artículos relacionados” recomendados 

en PubMed. Algunos términos de búsqueda utilizados fueron: “excessive consumption AND 

branchen chain amino acids”, “insulin resistance AND branchen chain amino acids”, “obesity 

AND branchen chain amino acids”. Se obtuvieron un total de 85 artículos originales, de los 

cuales 14 artículos se llevaron a discusión sus resultados. Las características que se tuvieron en 

cuenta para la selección de estos últimos 14 artículos fueron: que las intervenciones fueran en 

humanos, artículos originales de no más de 10 años de haberse publicado, cuantificación de los 

aminoácidos de cadena ramifica ya sea por análisis plasmático o ingesta dietética para analizar 

su repercusión después del experimento. 

 

Resultados 

Se realizó una búsqueda de artículos durante el periodo comprendido entre febrero y 

mayo del 2020 con una posterior actualización del 1 al 10 de diciembre del 2021. Todos los 

artículos revisados fueron en idioma inglés.  

Digestión, absorción y catabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada 

Las proteínas luego de ser ingeridas en la dieta, se descomponen en el sistema 

gastrointestinal. Primeramente, comienza una digestión en el estómago mediado por pepsinas, 

para después continuar en el intestino delgado con ayuda de las proteasas pancreáticas liberadas 

por el páncreas exocrino. Como resultado de estos procesos las proteínas son transformadas en 

aminoácidos y oligopéptidos de menor tamaño. Por último, las peptidasas del borde en cepillo 

terminan de digerir los oligopéptidos en aminoácidos libres, dipéptidos y tripéptidos, los cuales 

son llevados al enterocito donde sufren una digestión adicional. Los BCAA, a diferencia de 
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otros aminoácidos esenciales, se diferencian por poseer cadenas laterales alifáticas con un punto 

de ramificación como se representa en la figura 1. 

Figura 1. Estructura química de los BCAA. El rectángulo punteado indica la estructura básica 

de todos los aminoácidos. Los BCAA genéricos poseen una cadena lateral alifática con un punto 

de ramificación. [Fuente: Elaboración propia] 

 

En plasma sanguíneo, después de una comida rica en BCAA, estos aminoácidos 

aumentan de 2 a 3 veces aproximadamente para luego disminuir al valor inicial a las 3 horas 

aproximadamente. Además, cabe destacar que la cinética de su absorción diferirá según sea la 

fuente de proteína ingerida (17) (18). Después de su absorción los BCAA no son llevados al 

hígado para ser metabolizados como ocurre con los otros aminoácidos. Alrededor del 80% de 

los BCAA pasan a ser transportados a la circulación sanguínea para ser absorbidos directamente 

por tejidos periféricos, como son el músculo esquelético y tejido adiposo, donde son 

directamente metabolizados (8).  

Ya en los tejidos extrahepáticos (principalmente tejido muscular y adiposo) los BCAA 

pueden experimentar un posterior catabolismo. En sus primeras reacciones los BCAA son 

metabolizados de forma simultánea. En primer lugar, los BCAA se someten a una 

transaminación reversible por las aminotransferasas de aminoácidos de cadena ramificada 

(BCAT, por sus siglas en inglés) que los convierten a alfa-cetoácidos de cadena ramificada 

(BCKA, por sus siglas en inglés), alfa-cetoisocaproato, alfa-cetoisovalerato y alfa-ceto-beta-

metilvalerato para la leucina, valina e isoleucina respectivamente. Los BCKA se pueden liberar 

al torrente sanguíneo y ser absorbidos por otros tejidos, no obstante, la vía normal que toman 

es continuar al siguiente paso su catabolismo, que conlleva una descarboxilación oxidativa 

irreversible, mediada por el complejo deshidrogenasa de cetoácidos de cadena ramificada 

(BCKDC, por sus siglas en inglés) ubicada en la superficie mitocondrial. Cabe destacar que las 

BCKDC tienen una actividad mayor en el hígado, y menor en los músculos, tejidos adiposo y 

cerebro (20). Este hecho tiene mucha relevancia, ya que como se abordará posteriormente, los 

defectos del catabolismo de BCAA en tejidos extrahepáticos se ha postulado como una 

potencial vía para la aparición de resistencia a la insulina. 

Por último, los alfa-cetoácidos oxidados divergen en rutas metabólicas alternas para 

producir ésteres de acil-CoA de cadena ramificada: acetil-CoA y Succinil-CoA para la leucina, 

valina e isoleucina respectivamente como se representa en la figura 2 (21) (22). 
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Figura 2. Catabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada. Los BCAA experimentan una 

primera reacción en el citosol mediada por BCAT produciendo α-cetoácidos. Seguidamente los 

cetoácidos experimentan una descarboxilación oxidativa irreversible por BCKDC en la 

membrana mitocondrial. Por último, los BCAA pueden ser incorporados al ciclo de Krebs para 

producción energética. Dependiendo del contexto, los BCAA pueden producir glutamina o 

acilcarnitinas, estas últimas están relacionadas con la génesis de la RI. [Fuente: Imagen 

adaptada de: Holeček M. Nutr Metab (Lond). 2018 May 3;15:33. (23)] 

 

Acciones de los aminoácidos de cadena ramificada en la salud del organismo 

Sin duda alguna los BCAA por sus características desempeñan acciones muy relevantes 

en la homeostasis del organismo. Por tanto, es importante mantener un correcto equilibrio de 

estos aminoácidos.  

Los BCAA son de especial relevancia en la salud gracias a su estrecha relación con 

importantes vías metabólicas. Entre ellas, la síntesis de proteínas es una de las funciones más 

reconocidas que desempeñan los aminoácidos proteinógenos, incluyendo los BCAA. Que es de 

especial importancia para las proteínas musculares que se encuentran en constante recambio 

proteico. Los BCAA inducen un estado anabólico siempre y cuando haya una buena 

disponibilidad de todos los aminoácidos esenciales para la síntesis de proteínas musculares; 

representando hasta el 35% de aminoácidos esenciales presentes en el músculo (24) (25). Esto 

se ha estudiado especialmente durante el entrenamiento para lograr una síntesis mayor de 

proteínas musculares durante el ejercicio (26). Además, por su capacidad de ser incorporados 

al ciclo de Krebs, los BCAA están involucrados en la producción de energía donde, mediante 

sus catabolitos, pueden actuar como sustratos metabólicos (23).  

Asimismo, en años recientes se ha demostrado el importante rol que pueden tener los 

BCAA en diferentes aspectos de la salud tales como el funcionamiento del tracto 

gastrointestinal, desarrollo de blastocitos, crecimiento fetal, función inmunológica entre otras, 

lo que indica el importante papel que juegan los BCAA en la homeostasis del organismo (27). 

 

 



Pérez-Lagos, F. J. 

   

28 (2022) MLSHN, 1(1), 23-41. 

Balance disminuido de aminoácidos de cadena ramificada 

Los tejidos extrahepáticos, así como las enzimas involucradas en el procesamiento de 

los BCAA, juegan un importante rol en mantener los niveles de estos aminoácidos en niveles 

óptimos. Sin embargo, en determinadas situaciones donde se ponen en desequilibrio estas 

variantes se observa un marcado rol en la clínica de diversas enfermedades. Un exceso de 

BCAA se ha relacionado con desórdenes metabólicos importantes, mientras que en otros 

escenarios su aporte resulta crucial para mejorar el pronóstico de patologías graves. Por tanto, 

es necesario conocer el contexto específico de salud o enfermedad, de esta forma se podrán 

determinar las diferentes variables donde los BCAA pueden jugar un rol dual.  

Diversos estudios destacan los efectos terapéuticos que pueden tener los BCAA en 

diferentes afecciones caracterizadas por un estado catabólico de base, en donde se ven 

disminuidas las concentraciones de estos aminoácidos. Tal es el caso de la cirrosis hepática 

(CH) que se caracteriza por alterar la estructura y la función del hígado (28). En esta patología 

hay una marcada disminución en la concentración de BCAA en plasma que puede ser causada 

por la reducción de la ingesta de alimentos, el hipercatabolismo, y la detoxificación del 

amoníaco en el músculo esquelético. Debido a que algunos tejidos son capaces de utilizar los 

BCKA para producir el aminoácido glicina. De esta forma se reduce la acumulación de 

amoniaco, y consecuentemente la concentración de BCAA. (29). Aunque existen divergencias 

en estudios clínicos sobre el uso de BCAA en la CH, la suplementación con estos aminoácidos 

cuando no se alcancen sus requerimientos en la dieta, resulta en una mayor regulación de ascitis, 

caquexia, encefalopatía hepática, e incluso resistencia a la insulina (30) (31) (32) (33). 

De forma parecida, otras enfermedades que presentan niveles bajos de urea y niveles 

altos de amoniaco en la sangre, tales como los trastornos del ciclo de la urea, resultantes de la 

desintoxicación del amoniaco en el hígado. En estos desórdenes es común encontrar un aumento 

del aminoácido glicina, así como también una disminución de los niveles de BCAA, 

especialmente cuando ocurre una descompensación metabólica aguda. Estas alteraciones 

apoyan el importante rol que pueden desempeñar los BCAA en la homeostasis (34) (35). De 

forma parecida se ha reportado niveles bajos tanto de BCAA como de α-cetoácidos en el plasma 

sanguíneo y en músculo esquelético en pacientes con insuficiencia renal crónica no tratada, y 

durante la diálisis (36). La acidosis metabólica presente en la IRC, junto con la hemodiálisis, 

representan el principal factor para la disminución de proteínas en general y específicamente 

de BCAA y sus catabolitos (37). La normalización de los BCAA junto con α-cetoácidos en 

plasma, mediante su suplementación oral, se asoció con una mejora en el apetito y estado 

nutricional (38) (39). 

Balance elevado de aminoácidos de cadena ramificada 

Los niveles elevados de BCAA y su rol negativo en la salud se ponen en evidencia en 

los errores innatos del metabolismo de los BCAA como la enfermedad de la orina con olor a 

jarabe de arce (MSUD, por sus siglas en inglés). En esta patología se producen alteración en el 

catabolismo de BCAA afectando la acción de las BCKDC de esta forma ocasionando una 

marcada elevación tanto de BCAA como de sus catabolitos en orina, sangre y tejidos. Estos 

niveles superiores son tóxicos para el cerebro y conlleva complicaciones neurológicas 

irreversibles, o incluso la muerte para los pacientes. En modelos animales con MSUD se ha 

demostrado que la administración de BCAA puede causar un daño al ADN del hipocampo (40). 

Por tanto, el control exhaustivo de BCAA aportados en la dieta es imprescindible para mejorar 

la clínica y el pronóstico de esta enfermedad (41).  
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Por otro lado, desde los años 60 se han informado niveles anormalmente elevados de 

BCAA en sujetos obesos (42). Estudios metabolómicos posteriores han correlacionado estos 

niveles elevados de BCAA con el riesgo de padecer resistencia a la insulina y en un futuro una 

diabetes mellitus tipo 2 (43) (16). Estos resultados se constataron con estudios en animales 

donde una administración de BCAA junto con una dieta alta en grasas provocaron un aumento 

de la resistencia a la insulina (16). Las conclusiones anteriores están en consonancia con otro 

estudio donde concluyó que una dieta restringida en BCAA mejoró la sensibilidad a la insulina 

en el músculo esquelético de ratas (44). 

Adicionalmente, en otro estudio, esta vez en humanos, se encontró una disminución de 

BCAA en plasma en sujetos con obesidad cuando estos se sometieron a una intervención 

quirúrgica para pérdida de peso. Dichos cambios fueron en paralelo con un aumento de BCAT 

mitocondrial y BCKD en grasa omental y subcutánea (45). Otro estudio describió una reducción 

de BCAA y acilcarnitinas después de una reducción de peso en adolescentes con obesidad 

resultando en una mejora de la sensibilidad a la insulina (46). Además, después de un ayuno 

nocturno aún se aprecian niveles altos de BCAA (47). 

Estos resultados parecen apuntar al exceso de adiposidad como un potencial mediador 

en los efectos perjudiciales de los BCAA. La obesidad, junto con un consumo excesivo crónico 

de energía en la dieta, están como principales factores que predisponen al desarrollo de RI (48) 

(49). Aunque hay múltiples factores que contribuyen al desarrollo de la obesidad es bien sabido 

que el aporte energético que supere el gasto es uno de los principales en contribuir a su 

desarrollo. Asimismo, la obesidad desencadena inflamación que afecta a múltiples órganos 

cruciales en la acción de la insulina y en la regulación de glucosa (como ser el músculo 

esquelético, tejido adiposo e hígado) y por ende en la aparición de IR (50). El acumulo de 

energía excesiva en forma de grasa provoca un estrés mecánico en la célula adiposa, lo que da 

lugar a una inflamación crónica de bajo grado producida por la activación del sistema 

inmunitario innato (51) (52).  

A parte del tejido adiposo, esta inflamación también está presente en otros tejidos 

periféricos. El hígado también puede experimentar la activación de vías inflamatorias durante 

la obesidad, al aumentar los macrófagos junto con la producción local de quimiocinas y 

citocinas inflamatorias que pueden predisponer a IR en hepatocitos (53) (54). Por su parte, los 

miocitos en el musculo esquelético son otro tipo de célula que está asociada a una mayor 

inflamación relacionado con la obesidad, mediante la infiltración de células inmunes que 

pueden contribuir a la IR localmente en este tejido (55). 

Aminoácidos de cadena ramificada y su relación con la resistencia a la insulina 

En algunas investigaciones, al igual que los BCAA, otros aminoácidos se han 

relacionado con un mayor riesgo de padecer RI. No obstante, en el caso de los BCAA, hay 

mecanismos descritos por el cual el aumento de estos es capaz de contribuir a problemas 

metabólicos futuros como la RI. Por ende, es necesaria una mayor compresión de las vías que 

pueden estar mediando entre los BCAA y la aparición de IR. 

Vía del objetivo mamífero de rapamicina 

El complejo mTOR es una serina/treonina de la familia de las quinasas relacionadas con 

PI3K. La vía mTOR es la principal ruta capaz de coordinar los nutrientes locales para el 

crecimiento y proliferación celular. mTOR es el componente de dos complejos multiproteicos 
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conocidos como mTORC1 y mTORC2 (56). La función de mTORC1 es mantener un equilibrio 

entre anabolismo y catabolismo en respuesta a varios estímulos, entre ellos la concentración de 

BCAA. Los BCAA, mediante la familia de las Rag de GTPasas, pueden actuar como una señal 

de nutrientes, y activar la vía mTORC1 en la superficie lisosomal (57). La activación crónica 

de mTORC1 provoca una retroalimentación negativa que conduce a la fosforilación de la serina 

del sustrato receptor de la insulina (IRS, por sus siglas en inglés) el cual repercute en Akt, y 

consecuentemente llevando RI en los diferentes tejidos como, músculo esquelético, hígado y 

tejido adiposo. (58) 

Figura 3. Mecanismo propuesto por el cual los aminoácidos de cadena ramificada contribuyen 

a la resistencia a la insulina a través de la activación de mTORC1. Después de la unión de la 

insulina a la subunidad α del receptor de la insulina, este recluta al IRS lo que provoca una 

cascada de señalización activando la vía de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) /Akt 

responsable de la mayoría de las acciones metabólicas de la insulina en los tejidos tales como 

hígado, músculo esquelético y tejido adiposo. Los BCAA, mediante la estimulación crónica de 

mTORC1 son capaces de fosforilar diferentes serinas del IRS lo que provoca una disminución 

en las acciones de la insulina como la captación de glucosa y síntesis de glucosa en tejidos 

cruciales en su metabolismo. [Fuente: Imagen adaptada de: Yoon MS. Nutrients. 2016 Jul 

1;8(7):405. (59)] 

 

Catabolismo alterado de los aminoácidos de cadena ramificada en los tejidos periféricos 

El catabolismo de los BCAA en los diferentes tejidos periféricos como el músculo 

esquelético, tejido adiposo e hígado se encuentra bien regulado para mantener un correcto 

balance negativo y positivo de los mismos. Curiosamente, estos mismos tejidos son órganos 

claves en la metabolización de la glucosa y, por ende, en la normalización de los niveles de 

insulina en plasma, tanto en ayunas como posprandial. El deterioro del catabolismo de los 

BCAA se daría de forma parecida a un efecto de dominó, siendo el exceso de grasa un 

catalizador principal. La obesidad por diversas vías, entre ellas la inflamación, podrían 

deteriorar las vías catabólicas en los tejidos, entre ellos el adiposo, provocando una sobrecarga 

en los demás tejidos como se expone a continuación. 

El exceso de grasa en el tejido adiposo, por mecanismos que aún deben de explorarse 

más puede ejercer una influencia en los genes que codifican enzimas claves en el metabolismo 

de los BCAA como la BCAT y BCKDH, llevando a que sus enzimas disminuyen su 

transcripción y actividad (45). Esto queda respaldado por estudios donde se vio una regulación 
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a la baja de ARNm de enzimas de los BCAA que fue provocado por una sobreexpresión 

selectiva en el tejido adiposo de Glut4 en animales con un fenotipo obeso (60).  

En diversas investigaciones en ratas transgénicas con alteración en las BCAT 

mitocondriales, así como también en las BCKD provocan cambios sostenidos en las 

concentraciones plasmáticas de BCAA (61) (62) Por tanto, la reducción de estas enzimas puede 

repercutir en el catabolismo de BCAA en este tejido haciendo que otros como el muscular y 

hepático tengan que descomponer una mayor cantidad de BCAA. 

Al aumentar el catabolismo de BCAA en el ME se forma un intermediario en el 

catabolismo de la valina, el 3-hidroxi-isobutirato (3-HIB). El 3-HIB regula el transporte 

transendotelial así como también la absorción de ácidos grasos libres del plasma a las células 

musculares. Esto conduce a una elevada acumulación de productos de oxidación lipídica dentro 

de las fibras musculares como diacilglicéridos y ceramidas desencadenando resistencia a la 

insulina en este tejido (63) 

En él músculo esquelético la expresión de BCKDH es muy baja por lo que se dificulta 

la completa descomposición de los BCKA generados previamente. Por lo que los BCKA son 

transportados al hígado, ya que este órgano cuenta con una mayor expresión de BCKDH en 

comparación con el músculo esquelético (64). De esta forma pueden descomponerse para 

producir acil-CoA y propionil-CoA, seguidamente, ser introducidos al ciclo de Krebs para su 

oxidación. Sin embargo, si la producción de acil-CoA y propionil-CoA sobrepasa la capacidad 

oxidativa de las mitocondrias se pueden producir acilcarnitinas perjudicando al CAT 

mitocondrial. Consecuentemente, se reduce la capacidad del hígado para oxidar ácidos grasos 

y glucosa haciendo que estos productos se acumulen excesivamente alterando la señalización 

de insulina provocando RI hepática.  

Además, la producción de aceil-CoA es capaz de aumenta la gluconeogénesis y 

lipogénesis, lo cual sumado al estrés oxidativo de las mitocondrias, promueve aún más la RI en 

este órgano (65) Aunque estudios mecanísticos en ratas suplementadas con BCAA ha destacado 

efectos positivos como mejora de la tolerancia a la glucosa, disminución de inflamación en 

tejido adiposo, y mejora en la señalización de la insulina en el tejido adiposo en ratones db / db 

resistentes a la insulina.  

Se deben valorar diferencias entre especies, ya que, en los primates, incluido el humano, 

el metabolismo de los BCAA es menos activo en el hígado en comparación con las ratas (66) 

(67). Esto se debe a que la actividad de las enzimas catabólicas es mucho más alta en las ratas 

que en primates así la capacidad para eliminar los alfa cetoácidos de cadena ramificada es 

mucho mayor. Concretamente, el 83%, 3% y 1% de las BCKD en ratas se expresa en el hígado, 

músculo esquelético y cerebro respectivamente. Mientras que en los primates el 13%, 54% y 

20% se expresa en el hígado, músculo y cerebro respectivamente, por tanto, los mejores 

modelos para probar las sobredosis de BCAA serían en primates no humanos (68). 

Otros aspectos a tener en cuenta 

Los Alto nivel de BCAA como consecuencia de IR 

Aún queda la duda si el consumo de alimentos ricos en BCAA es capaz de aumentar la 

IR; o, por el contrario, el aumento de BCAA es una consecuencia posterior de IR. Ya que la 

acción antiproteolítica de la insulina se encuentra alterada y como consecuencia aumenta el 

catabolismo de proteínas secundaria a IR (69). No obstante, en el estudio llevado a cabo por 
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Asghari y colaboradores (70), se describió que una alta ingesta de BCAA está relacionada con 

un mayor riesgo de IR en adultos con sobrepeso seguidos durante 2,3 años. Otro estudio llevado 

a cabo por Zhen y colaboradores (71), analizó de forma prospectiva la asociación entre la 

ingesta a largo plazo de BCAA e incidencia de DM2. La población eran estadounidenses con 

normopeso y sobrepeso. El estudio mostró una fuerte correlación del consumo de BCAA con 

un mayor riesgo de DM2. Cabe destacar que la ingesta total de BCAA se asoció positivamente 

con el IMC e ingesta de proteínas. Sin embargo, no se distinguió claramente si estos efectos 

eran mediados por los BCAA, proteína total o proteína animal. En contraposición a los 

resultados anteriores, en el ensayo llevado a cabo por Woo y colaboradores (72), en donde 

seleccionaron a 12 individuos heterogéneos entre 20 y 60 años de edad, obesos y prediabéticos, 

no se observaron diferencias significativas para el peso corporal, la masa grasa, masa muscular, 

IMC, glucosa e insulina plasmática en ayunas y HOMA-IR después de una suplementación con 

BCAA durante cuatro semanas. Además, el consumo de BCAA no causó un aumento 

plasmático de BCAA. Sin embargo, como señalan los autores, las concentraciones de BCAA 

pudieron haber sido afectadas por el microbioma intestinal, ya que las bacterias intestinales son 

capaces de sintetizar ácidos grasos a partir de AA incluidos los BCAA (73). Adicionalmente, 

los resultados finales del estudio realizados por Nagata y colaboradores (74) apuntan a que las 

altas ingestas de BCAA, se asociaron con una disminución del riesgo de diabetes en las mujeres. 

Mientras que en hombres la ingesta total de BCAA no se asoció significativamente con el riesgo 

de diabetes después de controlar las covariables. Además, la ingesta más alta de leucina se 

asoció significativamente con una disminución con el riesgo de diabetes. Curiosamente en otro 

estudio (75), después de analizar a más de 8000 individuos chinos predisponentes a tener DM2 

con normopeso y sobrepeso, se encontró que una mayor ingesta de BCAA y el riesgo de DM2 

depende del contexto de patrones dietéticos y no solamente de la ingesta de BCAA. 

Modificación de las concentraciones de BCAA por la alimentación  

Otro factor importante es si las cantidades de BCAA en la alimentación repercutirá en 

las concentraciones plasmáticas. Algunos estudios han abordado esta cuestión como el llevado 

a cabo por Karusheva y colaboradores (76), donde se investigó si una menor ingesta de BCAA 

mejoraba la sensibilidad a la insulina a corto plazo en sujetos de entre 40 a 60 años con 

sobrepeso y obesos. Las fuentes de BCAA fueron tanto alimentos disponibles negocios de 

alimentación como mercados como complementos de aminoácidos. Después de la intervención 

se encontró que el nivel plasmático basal de BCAA pasó de 507±90 a 422±56 µmol/L 

representando una disminución del 17%. Además, se encontró una disminución de la secreción 

de insulina; aumento de la sensibilidad de la insulina postprandial; mayor estimulación de la 

eficiencia mitocondrial en el tejido adiposo y, por último, se encontraron alteraciones de la 

composición del microbioma intestinal a favor de bacteroidetes.  

Otro estudio con una muestra mayor concluyó que las concentraciones de BCAA está 

directamente relacionada con el riesgo de sufrir de DM2. Las concentraciones altas de BCAA 

se relacionaron positivamente con el consumo de legumbres y carnes rojas. Además se mostró 

que las concentraciones basales de BCAA eran significativamente más altas en hombres que en 

mujeres. Asimismo, los niveles de BCAA disminuyeron en los participantes que recibieron la 

intervención (411±113 a 363±80,5 nmol/nL) y la mejora de la concentración de BCAA ocurrió 

independientemente de la pérdida de peso, aunque hubo una mayor disminución en los sujetos 

con mayor pérdida de peso (77).  

Resultados parecidos obtuvieron Ruiz Canela y colaboradores (78), donde se investigó 

la asociación de cambios a un año en BCAA y aminoácidos aromáticos (AAA) en 892 pacientes 
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con diabetes tipo 2, con sobrepeso o ligeramente obesos dentro del ensayo PREDIMED. Se 

concluyó que la intervención con dieta mediterránea + aceite de oliva virgen extra se asoció 

con reducciones significativas de BCAA después de un año.  

En contraposición a estos resultados otro estudio evaluó que una intervención dietética 

a corto plazo específica modificó modestamente en los niveles de BCAA en ayunas en personas 

sanas. Los investigadores utilizaron dietas con bajo contenido de BCAA, para ello recurrieron 

a alimentos vegetales y suplementos exentos de estos aminoácidos, por otro lado, en la dieta 

alta en BCAA utilizaron alimentos con ser la carne y suplementos con alto contenido de BCAA. 

Sin embargo, los autores señalan que es posible que la manipulación dietética de BCAA sea 

más efectiva en personas obesas o con resistencia a la insulina, que se sabe que tienen una 

desregulación del metabolismo de BCAA (79).  

Recientemente, se realizó una intervención dietética isocalórica con restricción de 

BCAA (-50%) a 12 individuos sanos durante 7 días. Para ello, los participantes siguieron dietas 

bajas en BCAA a la vez que consumían un suplemento exento de estos aminoácidos. Al final 

del estudio el valor inicial de BCAA en plasma se redujo significativamente de 437±60 a 

217±40 µmol/L. De igual manera, hubo una mejoría en la resistencia a la insulina. Cabe 

mencionar que el número bajo de sujetos y la corta intervención son factores importantes a tener 

en cuenta para la interpretación de sus resultados (80). 

Variabilidad genética  

Los estudios del genoma humano (GWAS) están mostrando resultados sobre como la 

variabilidad genética de cada individuo juega un rol clave en los cambios y efectos de los BCAA 

plasmáticos. Específicamente, se ha descrito que algunos polimorfismos como el rs1440581 

pueden estar relacionados con la resistencia a la insulina (81) En esta línea, se ha descrito que 

la ingesta aumentada de BCAA está asociada a una mayor predisposición de DM2 cuando la 

predisposición genética era alta (82). De forma parecida, se encontró que estos aminoácidos 

son capaces de aumentar el riesgo tanto de DM2 como de hemoglobina glucosilada en pacientes 

con diabetes incidente con alta susceptibilidad genética para el metabolismo alterado de BCAA 

(83). 

Ejercicio físico  

El ejercicio físico puede ser otro factor muy potente para mediar los efectos que los 

BCAA y sus catabolitos pueden desencadenar en el organismo. El ejercicio físico es capaz de 

actuar en el ME y afectar en el órgano mayoritario en la regulación del catabolismo de BCAA. 

Aunque es necesaria más investigación, algunas acciones como la mejora del potencial 

oxidativo de las mitocondrias puede provocar una mayor eliminación de los intermediarios de 

los BCAA, mejorando a su vez la RI (84). De igual forma, se ha descrito que el ejercicio físico 

pone en marcha mecanismos para una eliminación más eficiente de catabolitos derivados de 

BCAA y acilcarnitinas en el ME a través de la conjugación de glicina en el hígado en personas 

con obesidad (85). 

Conclusión 

La evidencia emergente apunta a la gran relevancia que puede desempeñar un alto 

consumo de BCAA de la dieta en la salud de las personas particularmente con desordenes 

metabólicos como la resistencia a la insulina. Los niveles altos en plasma de aminoácidos de 

cadena ramificada conllevan un empeoramiento de salud metabólica, mientras que su limitación 
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en la ingesta repercute en la mejoría de algunos parámetros como es la homeostasis de la 

glucosa sanguínea. Es importante recalcar que estos efectos se hacen notorios en personas que 

presenten una alteración de base, como es el caso de exceso de adiposidad. Por tanto, un patrón 

dietético donde no solo se cuantifique las proporciones en macronutrientes, sino también la 

calidad y cantidad de sus unidades funcionales, este caso aminoácidos de cadena ramifica puede 

ser una terapia a contemplar para combatir las complicaciones asociadas a la obesidad como la 

resistencia a la insulina. Estudios futuros deberán tener en cuenta variables como ejercicio 

físico, carga genética, así como también microbiota intestinal, sexo, y patrones de alimentación 

tanto en la calidad y tipo de proteína como en otros componentes de la dieta que acompañan 

como las grasas. 
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