TR M0LGRA
g . e
1
L

=" ‘?Pf‘
Angs 7

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“SUPLEMENTACION CON AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA EN
CONDICIONES PATOLOGICAS.”

TRABAJO MONOGRAFICO DE ACTUALIZACION.

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO DE ALIMENTOS

PRESENTA

PONCIANO RAFAEL GALVAN HUITRON

MEXICO, CD.MX ANO 2018




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: LUCIA CORNEJO BARRERA
VOCAL: ARGELIA SANCHEZ CHINCHILLAS
SECRETARIO: TANIA GOMEZ SIERRA

ler. SUPLENTE: ADRIANA VEGA PEREZ

2° SUPLENTE: ANA LAURA OCAMPO HURTADO

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA: FACULTAD DE QUIMICA, EDIFICIO A.

ASESORA DEL TEMA: M. EN C. LUCiA CORNEJO BARRERA

SUSTENTANTE: PONCIANO RAFAEL GALVAN HUITRON



INDICE

PAGINA

1. INTRODUCCION......cooiiiieeeeite ettt te ettt e e ettt e etesteeneeaeeeeetesneanens 1
2. OBUIETIVO .ottt e e ettt a e r s 4
3. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS.......ceiiiieeecee ettt ave s 5
3.1, POLITICAS SOCIALES. ...ttt eee s sae s s s 5
3.2 CONDICIONES DE MERCADO Y CONSUMO......cccoiininienieniteieneeeese et 5
4. MARCO REGULATORIO ...ttt ettt e et aeaa e aeees 8
4.1, ANTECEDENTES ...ttt ettt st et st st s b nees 8
4.2 DEFINICION Y LEGISLACION. ..o eeseee st sesasss s sassessnaenes 8
4.3 DOCUMENTACION ..ottt sas st ss s s asn s sesassssenas 10
A4 INGREDIENTES ...ttt sttt ettt st st st esba e st e sateenteesaens 10
4.5 ETIQUETADO ...ttt ettt ettt st st st et sbe e st satesabesabesbe e beesaeesneesnseenseensaens 10
4.6 EXPORTACION ..ottt sa s e sasasnassnsssassneenas 11
4.7 PUBLICIDAD DE SUPLEMENTOS ALIMENTICIOS .......coooiiieeeeeeeeeeeeeeieeiene 11
5. AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA ....c..cveeeeeeeeeeeeeeee e, 13
S =1 =1 \N] 2 [ ] OO 13
5.2 PROPIEDADES, ESTRUCTURA Y COMPOSICION QUIMICA ......ovoeririrrrierinnes 13
5.3 ABSORCION Y METABOLISMO ........ovieieeeeeeeeeeeieceeeeesee s ese s sesasssassas s s snsenes 14
5.4 SENSORES DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA..........cocoovvererrrerernne. 15
5.5 ENFERMEDADES METABOLICAS ..ottt ese s ses s nsssas s s 17
6. APLICACION Y EFECTOS DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA......... 18
6.1 DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SUPLEMENTO......ccoiiiiieeeieeeee e, 18
6.2 EFECTOS BENEFICOS .....cooiieiieeeeeeeeeee ettt te e eaeaneane e, 18
6.3 EFECTOS ADVERSOS ...ttt e ettt e et e e et e e eneans 18
7. ESTUDIOS QUE DESCRIBEN LOS EFECTOS DE LOS AMINOACIDOS DE
CADENA RAMIFICADA ...ttt e et e et e e e e et s e e e eaa e eaeaenns 20
7.1 BCAA’'s asociados @ NeUrotOXICIAAD ...........eeeiiiieiiiiiiiiiiie e 20
7.2 BCAA's asociados a resistencia a la insulina ............ccccevieeiiiiiiiiiiiii e 23
7.3 BCAA's asociados a la respuesta metabOliCa.............uuuuuuieiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiniannnns 27
7.4 BCAA's asociados a la lesion isquémica e insuficiencia cardiaca...............cccvveeeee... 29
7.5 BCAA's asociados a la 1esidn hepatiCa.............uuuuuueumummriiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiieieennnnennnnnnes 35

7.6 BCAA’s asociados al ejercicio de alta intensidad...............ccccvviiiiiiiiiiiiiiiii, 43



8. DISCUSION .....

9. CONCLUSIONES.... .ottt e e et e e e e e e e e e rnr i a e e e e eeeennnes

10. BIBLIOGRAFIA



1. INTRODUCCION

Conforme han cambiado los estilos de vida de las personas se han modificado sus
habitos alimenticios, en la actualidad la malnutricion es uno de los mayores
obstaculos al que se enfrenta la comunidad mundial, esta condicibn afecta
directamente a una de cada tres personas y representa pérdidas anuales del 10 %
del PIB 1. La malnutricion es el resultado de diversos factores que interactiian
entres si tales como la asequibilidad y acceso a alimentos (que promuevan una
adecuada nutricidn), acceso a servicios preventivos y curativos, educacion, cambios

ambientales y sociales, escaso desarrollo econémico e inestabilidad politica.

La malnutricién se presenta de manera contrastante mientras que hay una epidemia
de sobrepeso y obesidad a consecuencia de la falta de actividad fisica y la alta
ingesta de alimentos altamente energéticos, mientras que otro sector de la
poblacion sufre de falta de nutrimentos. Es decir, de una poblacién de 7.000 millones
de personas 800 millones padecen de carencias nutricionales, 2 mil millones tienen
déficits de micronutrimentos y otros 2.000 millones tienen obesidad o sobrepeso [,
Ante el resultado de esta situacion mundial, se han elaborado diferentes estrategias
y objetivos nutricionales, aunque se han observado avances en los ultimos afios,

aun no se han logrado.

En México, esta paradoja alimentaria es muy clara, mientras 7 de cada 10 adultos
tienen sobrepeso u obesidad, el 18% de menores en todo el pais enfrentan
problemas de bajo peso, baja talla o emaciacién . Los niveles actuales de
sobrepeso y obesidad en la poblacion mexicana representan una amenaza a la
sustentabilidad del sistema de salud, por su asociacion con las enfermedades
cronicas no transmisibles como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2, trastornos del aparato locomotor y algunos tipos de cancer (endometrio,
mama, ovario, prostata, higado, vesicula biliar, riidn y colon). Asi como, por el uso
de recursos especializados y de mayor tecnologia que imponen a los servicios de

salud altos costos para su atencion.



La interaccion entre la economia y la salud se evidencia a través del impacto que
tiene el sistema de salud como condicionante del bienestar de la poblacién, como
determinante de la productividad del trabajo y en la formacion de capital humano.
La Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econémicos (OCDE) reporta que
el 43.5% de los egresos hospitalarios son por enfermedades no transmisibles,
ademas una persona con sobrepeso presenta mayor ausentismo laboral y gasta

25% mas en servicios de salud B,

El incremento de dichas enfermedades ha obligado al gobierno, organizaciones no
gubernamentales, sociedad civil, y al sector privado a tomar medidas contra la
actual situacion. El gobierno federal en conjunto con la Secretaria de Salud ha
implementado medidas regulatorias como “La Estrategia Nacional para la
Prevencion y Control del Sobrepeso, la Obesidad y la Diabetes”, relacionadas con
la publicidad y el etiquetado de alimentos y bebidas no alcohdlicas. Otra de las
medidas adoptadas fueron el Impuesto Especial Sobre Produccion y Servicios
(IEPS), que se aplica a los alimentos procesados con un alto contenido energético
por porcion y el retiro de la publicidad de mercancias no saludables en horarios

infantiles.

Sin embargo, estas medidas adoptadas no han conseguido cambios significativos,
la diabetes mellitus sigue siendo la principal causa de muerte en el pais, la
prevalencia tuvo un leve incremento de 9.2% en 2012 a 9.4% en 2016 2. De
acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), entre 2006 y
2015 han fallecido un millon 716 mil 985 personas por cuatro causas directamente
asociadas a la obesidad: diabetes mellitus, isquemias del corazén y enfermedades

hipertensivas.

Respecto a la responsabilidad individual es indispensable tener acceso a un modo
de vida saludable, es decir, tener actividad fisica periédica y opciones alimentarias
mas saludables disponibles y asequibles. El reconocimiento de la relacion entre la

salud con la esperanza de vida y su vinculacién directa con la alimentacion se ha



convertido en un estilo de vida para preservar la salud mediante tres vias
principalmente: alimentacibn adecuada, actividad fisica periddica y la

suplementacion.

Debido a la gran demanda de suplementos alimenticios, competencia del mercado
y a la necesidad de prevencion y reduccion de pacientes con padecimientos como
la obesidad, diabetes mellitus, cirrosis hepatica y caquexia. La presente
investigacion tiene como objetivo proporcionar y analizar informacion de los efectos
benéficos y adversos de la suplementacion con aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA: leucina, isoleucina, y valina) como posible tratamiento en distintos estados
de nutricién y condiciones patoldgicas, asi como establecer las bases del marco
regulatorio, aspectos socioeconomicos y definiciébn de lo que es un suplemento

alimenticio para su comercializacion.



2. OBJETIVO

Analizar la informacién de los efectos de la suplementacion con aminoacidos de
cadena ramificada en distintos estados de nutriciébn y condiciones patoldgicas a
partir de la consulta y recopilacién de informacion de fuentes cientificas fidedignas

y actuales que reflejen los ultimos hallazgos.



3. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS
3.1.POLITICAS SOCIALES

En el 2014, el Reporte Mundial de Nutricion muestra a la suplementacién como una
de las politicas sociales de intervencion para mejorar las condiciones nutrimentales
principalmente en poblaciones vulnerables 4. Es aqui donde la industria alimentaria
puede desempeiiar un papel importante en beneficio a la salud, no solo reduciendo
el contenido de grasa, azucar y sal en sus productos sino generando alternativas
nutritivas y saludables para todos los consumidores como los suplementos

alimenticios.

Dentro de este entramado de productos que ayudan a mejorar la nutricion algunos
forman parte de las politicas gubernamentales de combate a la pobreza, en el
ambito clinico se emplean con el objetivo de evitar o reducir el riesgo de desnutricion
del paciente cuando es incapaz de cubrir sus requerimientos nutricionales con la
alimentacion convencional o terapéutica, también se usan en circunstancias
especiales relacionadas la mayoria de las veces con planes especificos de
entrenamiento y/o con la competicion deportiva. Por lo anterior, es importante
entender que los suplementos alimenticios se utilizan para diferentes propésitos, los
cuales van dirigidos a sectores etarios especificos y se comercializan en diversas

presentaciones.

3.2 CONDICIONES DE MERCADO Y CONSUMO
Actualmente existe una demanda creciente de suplementos alimenticios, y no es
casualidad que los paises con mayor indice de obesidad como Estados Unidos,
China, México, Brasil y Rusia son los principales consumidores de estos productos.
En el 2014, la revista Nutrition Business Journal (NBJ) publico que esta industria
gener6 $108 mil millones de délares de ventas de suplementos a nivel mundial, de
los cuales Estados Unidos aporté el 34% de dicha suma ($ 36.7 mil millones de
ventas de suplemento), los paises asiaticos representan el 33% mientras que
América Latina generd el 7% de ese porcentaje, en donde México sumo $ 660

millones de ventas B,



La Asociacién Nacional de la Industria de Suplementos Alimenticios (ANAISA) y la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
reportan que esta industria representa 11 mil millones de pesos anuales y esta en
crecimiento [©. Entre 2010 y 2014, la industria tuvo ventas aproximadas por $
52°373,749,249.00 (M.N.), el 82% de la comercializacion se realiza mediante ventas

directas (persona a persona) y el 18% en establecimientos comerciales [l.

El lider en ventas de suplementos dietéticos en México es Herbalife International
con una participacién en el mercado del 21%, seguida por Farmacias Similares
representando un 6.7% de participacion, la farmacéutica Bayer tiene 5.2% y en
cuarto lugar la farmacéutica Boehringer Ingelheim Promeco con 4.8% al cierre de
2016 18,

Este mercado genera grandes ganancias econémicas que se ven superadas afio
con afio por el creciente consumo e interés. A pesar de la importancia de dicho
mercado en el margen de la salud y en lo econémico no hay una linea clara a seguir
en el marco regulatorio, ni tampoco existe informacion suficiente para los
consumidores sobre qué contienen estos productos, qué riesgos pueden

representar y qué beneficios se obtienen.

Esto genera desconfianza en el consumidor ya que en México el mercado informal
los productos “milagro” presentados como suplementos alimenticios esta valuado
en 29.6 mdd. En respuesta la COFEPRIS ha asegurado mas de 4 millones de
productos “milagro” y se han aplicado multas por cerca de 40 millones de pesos en
el periodo 2010 a 2017 6],

A nivel global y para Estados Unidos el aifio 2014 fue un punto de quiebre para esta
industria que marca un antes y un después, fue un afio negativo en el margen
regulatorio debido a que los principales minorista no lograron cumplir con los
requerimientos de etiquetado de la FDA, no se declaraban todo los ingredientes,

hubo casos de adulteracién que afectaron a los consumidores y se perdio la



credibilidad de estos productos. Sin embargo, éstos se siguieron consumiendo y las

ventas no se afectaron.



4. MARCO REGULATORIO
4.1. ANTECEDENTES

Actualmente, los criterios no se han homologado y el marco regulatorio legal no
garantiza los derechos basicos (salud, alimentacién e informacion). Una de las
razones radica en la denominacion y clasificacion de estos productos, es decir, si
deben ser clasificados como productos alimenticios o farmacéuticos, o bien definir
al producto como un suplemento o un complemento alimenticio. El primer paso para
su regulacién, es la definicion, a partir de ésta se llevan a cabo los parametros
legales para su comercializacién; de lo contrario se generan vacios en la legislacién
que limitan el actuar de los reguladores, dan incertidumbre a los agentes

econdémicos y no estan centrados en los derechos del consumidor.

4.2 DEFINICION Y LEGISLACION
Estados Unidos
En Estados Unidos la Ley de Salud y Educacion sobre Suplementos Dietéticos
DSHEA, por sus siglas en inglés, aprobada por el Congreso en 1994, en el articulo
201 indica que los suplementos dietéticos deben cumplir los siguientes puntos:
. Producto destinado a complementar la dieta que contiene uno o mas de los
siguientes ingredientes dietéticos; vitaminas, nutrimentos inorganicos, hierbas u
otras plantas medicinales, aminoacidos, extractos o cualquier combinacién de los
ingredientes antes mencionados.
. Destinados a ser ingeridos por via oral en forma de tabletas, capsulas,
polvos, capsulas de gelatina o liquidos.

. Tener una etiqueta que lo identifica como suplemento dietético.

En el caso especifico de las hierbas que se emplean por sus caracteristicas
sensoriales o por posibles beneficios relacionadas con la salud, la ley exige que
todas las hierbas estén identificadas en la etiqueta del producto. La DSHEA otorga
a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) poder para retirar los

suplementos que supongan un riesgo significativo para la poblacion.



El Codex Alimentarius los define como “complementos alimentarios de vitaminas
y/o minerales. Estos complementos son fuentes concentradas de dichos
nutrimentos, solos o combinados, que se comercializan en formas como por ejemplo
capsulas, tabletas, polvo, soluciones; que esta previsto que se tomen en pequefias
cantidades unitarias medidas y no como alimentos convencionales. Su finalidad es

complementar la ingestion de estos nutrimentos en la alimentacion diaria” .

En general la diferencia que se establece entre complementos alimenticios y
suplementos alimenticios es que los primeros incrementan los nutrimentos en la
dieta, mientras que los segundos son compuestos que restablecen las deficiencias

dietéticas.

México

La Ley General de Salud define en el Capitulo Il (Alimentos y bebidas no
alcohdlicas), Art 215 a los Suplementos alimenticios como: “Productos a base de
hierbas, extractos vegetales, alimentos tradicionales, deshidratados o concentrados
de frutas, adicionados o no, de vitaminas o nutrimentos inorganicos, que se puedan
presentar en forma farmacéutica y cuya finalidad de uso sea incrementar la ingesta

dietética total, complementarla o suplir alguno de sus componentes” [10],

Los productos dirigidos a tratar o curar un padecimiento o enfermedad son insumos
para la salud (medicamentos). Se considera medicamento a los productos para
adelgazar o engrosar partes del cuerpo o variar las proporciones del mismo, asi
como aquellos destinados a los fines de preservar o mejorar la apariencia y aseo
personal, que contengan hormonas, vitaminas y, en general, substancias con accion
terapéutica que se les atribuya esta accidon y deben ser prescritos por un profesional
de la salud, y requieren un registro sanitario emitido por la Secretaria de Salud que

avala su seguridad, calidad y eficacia (Art. 22 Ley General de Salud).



4.3 DOCUMENTACION
Respecto a la documentacion se requiere: nombre de cada ingrediente, nombre
cientifico para el caso de plantas, monografia de aquellas sustancias no comunes,
férmula cualitativa y cuantitativa, modo de empleo, muestra de la etiqueta original e

informacion con la que se comercialice [,

4.4 INGREDIENTES
Esta permitido que los suplementos alimenticios contengan uno o mas de los
siguientes ingredientes: hidratos de carbono, proteinas, aminoacidos, acidos
grasos, metabolitos, plantas, algas, alimentos tradicionales deshidratados, u otros

que establezca la Secretaria de Salud.

Los suplementos alimenticios no deben contener: procaina, efedrina, yohimbina,
germanio, hormonas animales o humanas, sustancias con accion farmacolégica ni
aguellas que presentan un riesgo para la salud. Se debe tener en cuenta que no se
permite en la formulacion de suplementos alimenticios las especies botanicas,
contempladas en el listado de plantas de toxicidad conocida de la Farmacopea

Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos (FHEUM)[12,

4.5 ETIQUETADO
El etiquetado debe contener:
. Denominacion genérica: “SUPLEMENTO ALIMENTICIO”, colocada en la
cara frontal de la etiqueta e independiente de cualquier otra leyenda.
. Denominacion especifica: breve descripcion de la composicion del producto.
Ejemplo: "A base de proteina aislada de soya con vitaminas".
. Lista de ingredientes: completa debe incluir ingredientes basicos, aditivos y/o
excipientes, mencionados en orden de predominio cuantitativo, esto es del
ingrediente de mayor a menor cantidad.
. El o los componentes que pudieran representar un riesgo mediato o
inmediato para la salud de los consumidores. Ejemplo: "Este producto contiene soya

gue puede ocasionar reacciones alérgicas".

10



. Declaracién nutrimental.

. El nombre y direccion del fabricante o importador, envasador, maquilador y
distribuidor nacional o extranjero.

. Las instrucciones para su conservacion, uso, preparacion y consumo.

. Lote.

. Las leyendas de advertencia: “EL CONSUMO DE ESTE PRODUCTO ES
RESPONSABILIDAD DE QUIEN LO RECOMIENDA Y DE QUIEN LO USA”y “ESTE
PRODUCTO NO ES UN MEDICAMENTO?”, en letra mayuscula destacada en
negritas.

. Fecha de caducidad

Comercializacion
Para su importacion, los suplementos requieren un Permiso Sanitario Previo de
Importaciéon (PSPI) y para otorgarlo, COFEPRIS revisa el etiguetado y los

ingredientes del producto. Existen tres modalidades de permisos:

. Sanitario previo de importacion de productos
. Sanitario previo de importacion de productos por retorno
. Sanitario de importacion de muestras o consumo personal (Para donacion,

consumo personal, investigacion cientifica, pruebas de laboratorio y exhibicion) (11,

4.6 EXPORTACION
Para exportar un suplemento alimenticio fabricado en México, es importante
considerar lo siguiente: Debe contar con aviso de funcionamiento ante COFEPRIS,
debe cumplir con los requisitos del pais al que sera exportado, y el conocimiento de

éstos es responsabilidad del particular.

4.7 PUBLICIDAD DE SUPLEMENTOS ALIMENTICIOS
Para publicitar un suplemento alimenticio, independientemente del origen de
fabricacion, debe contarse con un permiso de publicidad emitido por COFEPRIS.

Las caracteristicas que debe cumplir la publicidad de suplementos son:

11



. Indicar mensajes precautorios respecto a los efectos que su consumo
pudiera originar.

. Restringir su publicidad a las caracteristicas del producto, en este caso,
Unicamente puede mencionarse la finalidad de uso relacionada con incrementar la
ingesta dietética total, complementarla o suplir alguno de sus componentes.

. Incorporar en su publicidad la leyenda: “Este producto no es un
medicamento”

. Incluir otras leyendas que determine la Secretaria con base en los riesgos
para la salud que el producto represente.

Lo que no puede afadirse a la publicidad de suplementos alimenticios es:

. Mencionarlos como productos dietéticos o que sirven para modificar las

proporciones del cuerpo.

. Presentarlos como modificadores del estado fisico o mental.

. Afirmar que el producto llena por si solo los requerimientos nutricionales del
ser humano

. Atribuir un valor nutritivo distinto al que contengan, menoscabar a alimentos
naturales.

. Afirmar que proporciona al humano habilidades extraordinarias.

. Atribuirles propiedades que no puedan comprobarse o que son utiles para

prevenir, aliviar, tratar o curar una enfermedad, trastorno o estado fisioldgico.
. Atribuirles que son utiles para prevenir, aliviar, tratar o curar una enfermedad,
trastorno o estado fisiologico.

. Inducir a habitos de alimentacion nocivos para la salud.

12



5. AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA
5.1 DEFINICION

Unos de los suplementos mas usados por sus caracteristicas y acciones descritas
en diversos articulos son los aminoacidos de cadena ramificada o BCAAs (siglas
de su nombre inglés Branched-Chain Amino Acids). Los BCAA's son aminoacidos
indispensables, es decir, no pueden ser sintetizados por el cuerpo humano y se
obtienen a través de la dieta. Estos aminoacidos representan entre el 35y 45% de
los aminoacidos indispensables en las proteinas corporales y el 14% de los
aminoacidos totales en el musculo, son necesarios que cualquier aminoacido
indispensable en condiciones de estrés ya que a partir de ellos se puede producir
energia mediante un proceso llamado gluconeogenia que transforma a los

aminoacidos en glucosa [13],

5.2 PROPIEDADES, ESTRUCTURA Y COMPOSICION QUIMICA
Estructuralmente estos tres aminoacidos (Figura 2) tienen en comdn cadena lateral

(grupo R) alifatica que les otorga un caracter hidréfobo 141,

L-Leucina L-Isoleucina L-Valina

Figura 2. Estructura quimica de aminoacidos de cadena ramificada 191,

Leucina: Es un aminoacido indispensable cuya cadena lateral es un grupo isobutilo
(2- metilpropilo), su formula molecular es CsH13NO2 y tiene una masa molar de
131,17 g/mol. Como suplemento en la dieta, se ha descrito que la mayoria de los

efectos fisiologicos de los BCAA's pueden atribuirse a la accion de la leucina.

La leucina plasmatica es un regulador de las concentraciones plasméaticas de
BCAA’s, metionina y aminoacidos aromaticos, desempefia un papel importante en

la regulacion del metabolismo de las proteinas debido a que la leucina estimula la

13



sintesis de proteinas mediante la activacion del complejo 1 de rapamicina (MTOR)

y la supresién de la degradacion de la proteina mediante la inhibicion de la autofagia
[16],

Isoleucina: Es una amino&cido similar a la leucina, su cadena lateral es un grupo
sec-butilo (1-metilpropilo), con una masa molar de 131,17 g/mol y formula molecular
CesH13NO2. La isoleucina desempeiia un papel importante en la mejora del consumo
y la utilizacién de la glucosa mediante la regulacién de los transportadores de

glucosa intestinal y muscular 171,

Valina: Su férmula quimica es CsH11NOz2, tiene una cadena lateral hidrocarbonada
mas larga y ramificada, con una masa molar de 117.15 g/mol. La valina posibilita un
balance de nitrégeno positivo eliminando el exceso de NHs mediante el aumento de
la biosintesis de Oxido nitrico (NO) e interviene en el metabolismo muscular y

reparacion de tejidos 18],

5.3 ABSORCION Y METABOLISMO
La absorcion de aminoacidos se lleva a cabo en el intestino delgado mediante una
gran variedad de transportadores debido a las amplias diferencias de tamafio,
polaridad y configuracion de los diferentes aminoacidos. Gran cantidad de
dipéptidos vy tripéptidos se absorben hacia las células intestinales por medio del
péptido transportador PEPT1 [*®l.Una vez que los aminoacidos y los péptidos son
absorbidos se transportan al higado por el torrente sanguineo a través de la vena
porta para ser metabolizados y posteriormente son liberados hacia la circulacion 2,

Los BCAA's, estan estructuralmente relacionados con los acidos grasos de cadena
ramificada. La leucina es el acido 2-amino-4-metil-pentanoico, la isoleucina es el
acido 2-amino-3-metil-pentanoico, y la valina es el acido 2-amino-3-metil-butanoico.
Similar a la oxidacién de acidos grasos de cadena ramificada, la leucina y la

isoleucina producen acetil-CoA, ademas, la leucina también genera acetoacetato
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mientras que la isoleucina produce propionil-CoA. La oxidacion de valina produce

propionil-CoA, que se convierte en metilmalonil-CoA y succinil-CoA (Figura 3) 211,

Acetoacetato Acetil-CoA Propionil-CoA
Metilmaldenico-CoA

Succinil-CoA

Figura 3. Productos finales del metabolismo de BCAA's

La aminotransferasa de cadena ramificada cataliza la primera reaccién en la via
catabolica de los aminoacidos de cadena ramificada, una transaminacion reversible
gue convierte los aminoacidos de cadena ramificada en cetoacidos de cadena
ramificada. Simultdneamente, el glutamato se convierte en 2-cetoglutarato. El
complejo cetoacido deshidrogenasa de cadena ramificada cataliza la
descarboxilacion oxidativa irreversible de cetoacidos de cadena ramificada para
producir productos intermedios acil-CoA de cadena ramificada, los cuales siguen

rutas catabolicas separadas 211,

5.4 SENSORES DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA
La deteccidon de aminoacidos es un proceso critico, este proceso permite a las
células responder adecuadamente a los cambios en los niveles de aminoacidos con
el fin de mantener la homeostasis metabdlica, sin embargo aun se desconoce la

funcion de la mayoria de las enzimas implicadas en el catabolismo de amino&cidos
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de cadena ramificada, no est4 claro como el cuerpo detecta los niveles de
aminoacidos para controlar la homeostasis metabdlica, incluyendo el metabolismo

de los lipidos, el metabolismo de la glucosa y la homeostasis energética [?2

Los sensores o transportadores de aminoacidos desempefian un papel clave en
estos procesos, la isoleucina, leucina y valina regulan muchas vias clave de
sefalizacion entre las que destacan:

. MTOR: es una serina / treonina proteina quinasa indispensable para el
crecimiento celular, la sintesis de proteinas, el desarrollo celular, y la proliferacion
celular 232425 mTOR forma dos complejos distintos, mTOR complejo 1 (NMTORC1)
(que se regula por la disponibilidad de BCAA’s, especialmente la leucina [29]) y
MTOR complejo 2 (MTORC2). Se sabe que la privacién de leucina aumenta la
sensibilidad a la insulina mediante la supresion de la actividad mTOR celular [27:28]

. GCN2: es una quinasa que se reconoce como un sensor para la privacion de
aminoé&cidos dando como resultado la represion de la sintesis general de proteinas
y el aumento de la traduccion de proteinas relacionadas con la biosintesis de
aminoacidos y el transporte 2?1, También es un regulador de la adaptacion

metabdlica de lipidos y glucosa a la privacién de aminoacidos indispensables.

. ATF4: La via GCN2/ATF4 ha sido reconocida como la principal via implicada
en la regulacion de la expresion génica en respuesta a la privacion de aminoacidos
[3031 La acumulacién de pruebas sugiere que ATF4 desempefia un papel
importante en la memoria a largo plazo ¥4, el metabolismo de la glucosa y la
homeostasis de la energia [*3. También se ha indicado que ATF4 inhibe la secrecién
de insulina y disminuye la sensibilidad a la insulina a través de su expresion

osteoblastica en el higado, la grasa y el muasculo 34,

. AMPK: es también sensor de energia celular crucial y transductor de sefal
para el mantenimiento de la homeostasis de la energia 35361, Estudios recientes

indican que AMPK también juega en la regulacion de la sensibilidad a la insulina.
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Su estimulacién mediante metformina y rosiglitazona en el muisculo esquelético y el
higado se considera una perspectiva emocionante para el tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2 [37.38:39],

5.5 ENFERMEDADES METABOLICAS
Las deficiencias congénitas de las enzimas implicadas en el metabolismo de
aminoacidos de cadena ramificada son consideradas generalmente trastornos
raros. Algunos de ellos estan asociados con una actividad reducida del complejo
piruvato deshidrogenasa y una disfuncion de la cadena respiratoria que puede

contribuir a su fenotipo clinico 22,

Como se menciond anteriormente las enfermedades metabdlicas, como la
obesidad, el higado graso, la diabetes mellitus y el cancer, se han convertido en un
importante problema de salud publica. Estas enfermedades se caracterizan por
niveles mas altos de BCAA’s circulantes debido al aumento de su catabolismo y la
desregulacion en la deteccion de amino&cidos 22, Se ha documentado que en
dichas condiciones fisiologicas los BCAA’s tienen un uso potencial como

medicamento y como suplemento.
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6. APLICACION Y EFECTOS DE AMINOACIDOS DE CADENA

RAMIFICADA

6.1 DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SUPLEMENTO
La aplicacion inicial para los aminoacidos de cadena ramificada es como
marcadores de diagndstico e indicadores de la progresion de las enfermedades
metabdlicas. Como tratamiento los BCAA’s han sido ampliamente estudiados en
diversas patologias como la diabetes mellitus, encefalopatia hepatica, Alzheimer,
hepatitis y también como suplementos en atletas, mujeres embarazadas y adultos
mayores con pérdida de masa muscular por su papel en la regulacion del

metabolismo y sintesis de proteinas 9,

6.2 EFECTOS BENEFICOS
Recientemente se ha reconocido que los BCAA's tienen funciones en procesos
distintos de la nutricién béasica. Por ejemplo: se usan ampliamente entre los atletas
como integradores dietéticos para mantener o incrementar la masa magra 41,
atenuar el dafio muscular y para entrenar con mayor intensidad 2. Se ha
demostrado la asociacion positiva entre el aumento de BCAA's circulantes y la
resistencia a la insulina en pacientes obesos o diabéticos 3. La suplementacion
con BCAA’s no solo mejora la resistencia a la insulina también mejora el
metabolismo de la glucosa, mitiga la hipoalbuminemia, disminuye la acumulacion
de grasa en el musculo esquelético y contribuye a un mejor pronéstico de los
pacientes con cirrosis hepatica [*4. Como medicamento se usan para tratar la
cirrosis %1, para mejorar la sarcopenia y la caguexia presenta algunos tipos de

cancer, en complicaciones como la encefalopatia [ y la insuficiencia cardiaca 7.

6.3 EFECTOS ADVERSOS
Estudios adicionales han demostrado que la suplementaciéon con BCAA's y el
aumento de niveles plasmaticos pueden tener consecuencias en la homeostasis del
sistema nervioso central, alterar el metabolismo del glutamato y crear una mayor

susceptibilidad a la excitotoxicidad 7. La acumulacion de BCAA’s y sus
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subproductos a-cetoacidos se consideran los principales metabolitos neurotoxicos

en la enfermedad de orina de jarabe de arce 8,

Evidencias emergentes muestran que los niveles de BCAA’s circulantes y
metabolitos relacionados estan fuertemente asociados con la resistencia a la
insulina, a la lesion isquémica, suprimen el metabolismo de la glucosa 9. También
los BCAA's estan fuertemente asociados con trastornos metabdlicos relacionados
con la enfermedad de higado graso no alcohdlico, la obesidad, el sindrome
metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2 %y sintomas severos neuroldgicos 51,

El efecto reconocido de reduccion de peso corporal es a expensas de la lipdlisis
anormal, resultando en hiperlipidemia, resistencia a la insulina en todo el cuerpo y
lipotoxicidad hepatica 2. En general la ingesta crénica de grandes cantidades de
BCAA’s puede inducir un desequilibrio en las concentraciones de aminoacidos en
los fluidos corporales, alteran diversas vias bioquimicas, funciones celulares, y la
respuesta del cuerpo a diferentes fisiologicas y patologicas, como el desarrollo del

cancer [40],
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7. ESTUDIOS QUE DESCRIBEN LOS EFECTOS DE LOS AMINOACIDOS DE CADENA

RAMIFICADA

A continuacién se presentan algunos articulos con el fin de esclarecer dicha controversia:

7.1 BCAA’'s asociados a neurotoxicidad

neurotoxicidad en
cultivos corticales

en ratas.

cerebro de rata

embrionaria.

Autor/ Titulo Modelo: Concentracion de dosis Resultados
(BCAA'S):

Contrusciere Experimentos de | Se  administr6  por | Se investigd la relacion entre BCAA's y la
Valentina excitotoxicidad separado durante 7 dias | degeneracion neuronal y se encontré que los BCAA's
et al., 2009. realizados en valina 2,5 mM, | en el rango de mM, que estd cerca de las

modelos in vitro, | isoleucina 2,5 mM, y una | concentraciones en sangre de BCAA’s registradas en
Los BCAA's utilizando cultivos | mezcla de BCAA's|los atletas durante las competiciones deportivas
inducen neuronales de (valina 2,5 mM, leucina | detienen una toxicidad intrinseca y aumentan la

2,5 mM, isoleucina 2,5
mM).

excitotoxicidad del glutamato. El exceso de BCAA's
podria resultar en un exceso de disponibilidad de
glutamato y la valina junto a la toxicidad de la mezcla
de BCAA’s podria resultar de una estimulacion

excesiva de los receptores NMDA, que son los
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receptores de glutamato responsables principalmente

de la muerte celular neuronal excitotdxica.

los BCAA’s son

neurotoxicos in vitro a través de un mecanismo que

Los resultados indican que
implica la sobre estimulacion de los receptores
NMDA, requiere la presencia de astrocitos y ocurre en
distintas poblaciones neuronales. Estos datos
proporcionan un posible vinculo entre un factor
exdgeno (alto consumo de BCAA"s) y el mayor riesgo
de esclerosis lateral amiotréfica en los jugadores de

fatbol.

Autor/ Titulo

Modelo:

Concentracion de dosis
(BCAA'S):

Resultados

Scaini Giselli
etal., 2012

La administracion
cronica de
BCAA's afecta la

Ratas macho
Wistar de 7 dias
de edad (10-15
g). Las ratas
fueron
destetadas a los

21 dias de edad.

Los animales recibieron
dos Inyecciones del pool
BCAA’'s (15,8 ulL/g de
peso corporal a 12h )
conteniendo 190 mmol/L

de Leucina, 59 mmol/L

Los animales del grupo MSUD (enfermedad de orina
de jarabe de arce) presentaron un deterioro en su
memoria de reconocimiento de objetos novedosos.
Después del tratamiento con N-acetilcisteina mas

deferoxamina, los animales tuvieron un aumento
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memoria espacial
y aumenta el
factor
neurotréfico
derivado del
cerebro en un

modelo de rata.

Administracion
cronica del pool
de BCAA'sy
tratamiento con
antioxidantes en
rata.

Los animales se
dividieron en tres
grupos: grupo I
Control (solucién
salina); Grupo Il
MSUD (inducido
por la
administracion
del pool BCAA’S)
y el grupo Il
MSUD tratados
con la
Combinacién de
N-acetilcisteina
(20 mg/kg) y
deferoxamina (20

mg/kg).

de Isoleucina, y 69

mmol/L Valina en
solucién salina,

administrada durante 21

dias. Inmediatamente
después de la
administracion de la
primera inyeccion de
BCAA’s pool la N-
acetilcisteina fue

administrado dos veces
al dia y la deferoxamina
se administr6 una vez
cada 2 dias durante total
de 21 dias.

significativo en el indice de reconocimiento en el corto

plazo y largo plazo.

Estos resultados sugieren que cuando el cerebro es
expuesto cronicamente a altas concentraciones de
BCAA’s (a concentraciones milimolares) se produce
un aumento en los niveles de BDNF. Este aumento de
BDNF puede estar relacionado con el deterioro de la
memoria espacial. Sin embargo, es posible que el
aumento de BDNF puede ser un efecto protector en
la toxicidad BCAA’s.

sugieren que el tratamiento con N-acetilcisteina mas

respuesta a Estos datos
deferoxamina (que puede prevenir la generacion de
radicales hidroxilo a través del depurador de hierro
deferoxamina y también puede reducir las especies
reactivas de oxigeno a través de la accion de N-
acetilcisteina) podria ser Gtil para prevenir trastornos

cognitivos.
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Figura 4. El efecto de la administracion cronica de BCAA's y
antioxidantes (ATX) (N-acetilcisteina mas deferoxamina) en los
niveles de BDNF en el hipocampo, el cuerpo estriado y la corteza

cerebral de las ratas durante su desarrollo.

7.2 BCAA’s asociados a resistencia a la insulina

PS1 machos de

Autor/ Titulo Modelo: Concentracion de dosis Resultados
(BCAA'S):
Ruiz Henry Animales Los ratones se | La alimentacion alta en grasa induce al hipotalamo
etal., 2016 (ratones APP / resistencia a la insulina y, por lo tanto, los niveles de

mantuvieron en ayunas
durante 24 horas y luego

se volvieron a alimentar

BCAA’s fueron mayores en ratones Wt en
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Incremento de la
susceptibilidad a
la desregulacion
metabdlica en un
modelo de raton
de la enfermedad
de Alzheimer se
asocia con la
alteracion de la
sefalizacion de la
insulina
hipotalamica vy
niveles elevados
de BCAA.

56 y 11-12
meses de edad).

Las muestras de

sangre se
recogieron
después del

ayuno y 1 vy 2
horas después de

la realimentaciéon

para medir la
glucosa en
sangre, insulina,

triglicéridos (TG),
acidos grasos no
esterificados
(NEFA) y cadena
ramificada
Aminoacidos
(BCAA).

a través de sonda con
300 mL (0,33 kcal)
solucibn que contiene
1,1 kcal/mL con 20% de
energia proveniente de
grasa, 13% de hidratos
de carbono y 18% de
proteina.

comparacion con los ratones Wt alimentados con
comida estandar.
La insulina hipotalamica es responsable de Ila

homeostasis alterada de BCAA’s, los ratones
APP/PS1 mostraron niveles de BCAA’s circulantes
significativamente mas altos. La alimentacion con alto
contenido de grasa dafé la homeostasis de BCAA's
en ratones Wt, mientras que no exacerbd aln mas

esto en ratones APP / PS1.

La patologia amiloide cerebral provoca esta alteracion
de insulina en el hipotdlamo y que la intolerancia a la
glucosa se produce como resultado de la alteracion de
la accion de la insulina hipotaldmica debido a su
importante papel en el control del metabolismo
hepatico de la glucosa. Ademas, los BCAA’s pueden
afectar directamente a la homeostasis de la energia
mediante la activacion hipotalamica de la sefializacion
MTOR que a su vez puede inducir o aumentar la

resistencia a la insulina.
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Estas observaciones pueden ser de relevancia clinica,

ya gue sugiere que los BCAA’'s plasmaticos pueden

servir como marcador para la alteracion de la accion

de la insulina cerebral en pacientes con Alzheimer.

Autor/ Titulo

Modelo:

Concentracion de dosis
(BCAA'S):

Resultados

Lu Ming
et al., 2014

La
suplementacion
BCAA's
protege la

con
insulina inducida
por la secrecion
estreptozotocina
el mecanismo

correlacionado.

Los animales se
inyectaron  (i.p)
con

estreptozotocina
(STZ) (60 mg/kg),
mientras que las
ratas control se
inyectaron  con
tampon citrato de
vehiculo en un
volumen de dosis
de 1 mL/kg i.p,

respectivamente.

Tres dosis ensayadas:
baja: 1,25 g/kg/d, dosis
media: 2,5 g/kg/d, y alta:
5 g/Kg/d) de BCAA's.

Grupo control: Buffer de
citratos.

Frecuencia:
administracion diaria

durante dos meses.

La elevacion del nivel de glucosa en plasma en ratas

diabéticas fue inhibida significativamente por todas las
dosis de BCAA's. La dosis baja (1,25 mg/kg/d)

presentd los resultados mas efectivos en relacién a

las dosis medias y altas de BCAA's.

¥ o

15+ S — % %

fasting plasma glucose

control

E3 sS7Z

B3 STZ+1.25g/kg.d
0m STZ+2.5g/kg.d
STZ+5g/kg.d
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Dos semanas
después de la
inyeccién de STZ,
se recolectd
sangre de la vena
de la cola para
medir en ayuno la
glucosa

plasmatica.

control

STZ
STZ+1.25g/kg.d
STZ+2.5g/kg.d
STZ+5g/kg.d

154

*
*
NEDER

fasting insulin (Mlu/L)

Figura 5y 6. Niveles de glucosa e insulina en sangre en ayunas
de ratas diabéticas inducidas por STZ, grupo de control, y
también de diferentes grupos después de diferentes dosis de
tratamiento con BCAA.

A dosis bajas de BCAA’'s, las ratas diabéticas
mostraron elevaciones significativas en los niveles de
insulina en relacion con los niveles en las ratas

diabéticas inducidas por STZ.

Concluyen que los BCAA’s presentan un efecto
protector sobre la recuperacion de la funcién de los
islotes en ratas diabéticas. Los BCAA’s pueden

representar una terapia potencial para la diabetes.
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7.3 BCAA's asociados a la respuesta metabolica

Autor/ Titulo Modelo: Concentracion de dosis Resultados
(BCAA'S):
Holecek Milan Ratas Wistar | Los contenidos | Se observaron concentraciones plasmaticas de urea
et al.,2016 macho, peso | estimados de L-valina, | mas altas en animales que consumieron
aproximado 200g. | L-leucina y L-isoleucina | crénicamente HVLID o HLD.
_ (g/kg de dieta) _ ) .
Alteraciones en el | Tres grupos El grupo con dieta los HLD presenté mayor actividad

metabolismo de
proteinas y
aminoacidos en
ratas alimentadas
con una dieta
enriqguecida de

BCAA’s o leucina
en los estados
posprandial y

postabsorptivo.

alimentados con

la dieta estandar

de laboratorio
(SLD).

Dieta con
reemplazo de

10% con respecto
a la dieta basal
por una mezcla
de valina, leucina
e isoleucina en
proporciones de
1: 1. 1 (HVLID,

respectivamente son:
Dieta SLD 14, 21, 12
Dieta HVLID 46, 50, 44
Dieta HLD 13,120,11
Frecuencia: diaria

durante dos meses.

de alanina aminotransferasa (ALT) mas alta y menor

concentracion de colesterol LDL.

de BCAA's,

cetoacidos de cadena ramificada (BCKA), alanina y

Las concentraciones plasmaticas
glutamina aumentaron significativamente en animales

alimentados con HVLID.

La dieta HVLID aumentd los niveles de valina, leucina
e isoleucina y HLD aumenté la leucina y disminuyd las
concentraciones de valina e isoleucina en todos los
tipos de musculo. Las concentraciones de alanina
fueron mayores en todos los tipos de musculos de los

animales que consumieron HVLID o HLD y en el
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valina alta,
leucina e
isoleucina)

Dieta con

reemplazado de
10% de
reemplazo  con
respecto a la
dieta basal de
Leucina (HLD,
dieta alta en

leucina).

yeyuno y rifiones de animales que consumieron HLD.
Las concentraciones de glutamina aumentaron
significativamente so6lo en los musculos del grupo
HLD.

Una disminucién en la sintesis de proteinas se
encontré en los musculos después de un ayuno
durante la noche. La disminuciéon fue mas
pronunciada en los muasculos gastrocnemios de los
animales que consumieron HVLID y en el musculo
extensor largo de los animales que consumieron HLD.
Se observaron valores mas altos de la sintesis de
proteinas en el estado postabsorcién en los rifiones
de HVLID y HLD en comparacion con los grupos de

control.

La ingesta cronica de una dieta enriquecida con
BCAA's o0 leucina afecta significativamente el
metabolismo de todo el organismo, como lo
demuestran las alteraciones de la urea, la alanina
aminotransferasa y el colesterol LDL en sangre,

sintesis de proteinas y protedlisis en diversos tejidos,
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concentraciones de aminoacidos en sangre Y tejidos,
y pesos de higado y rifion. Sin embargo, los
resultados no pudieron demostrar los efectos
positivos del consumo crénico de BCAA's o dietas
enriquecidas con leucina sobre el balance de

proteinas en el musculo esquelético.

El efecto no significativo de HVLID y el efecto més
bien negativo del HLD sobre el balance de proteinas
pueden explicarse por el agotamiento de las reservas
de valina e isoleucina en animales alimentados por un
HLD.

7.4 BCAA's asociados a la lesion isquémica e insuficiencia cardiaca

Autor/ Titulo

Modelo:

Concentracion de dosis
(BCAA'S):

Resultados

Li Tao et al., 2017

El

catabolismo

defectuoso de los

Ratones macho
knockout (KO), de

Los BCAA’'s se
administraron (relacion

en peso, isoleucina:

En los corazones defectuosos del catabolismo de
BCAA's, hay disminuciones marcadas en la absorcion

de glucosa, oxidacion, contenido de glucégeno y
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BCAA’'s perturba
el  metabolismo
de la glucosa y
sensibiliza al
corazbn a la
lesion por
isquemia-

reperfusion.

nueve meses de
edad.

leucina: valina=0,8: 1,5:

1) por sonda oral
durante 7 dias a 1,5
mg/g de peso corporal
por dia. EI compuesto
BT2 (3,6 - diclorobenzo
[b] tiofeno - 2 -
carboxilico) fue
administrado por sonda
oral a 40 mg/kg de peso
corporal por dia para 7

dias.

glicosilacion de proteinas.
actividad de la piruvato deshidrogenasa (PDH) mostro
una inhibicibn dependiente a la dosis se inhibio
dependiente de la dosis de BCAA's, lo que contribuye

al flujo reducido de PDH y disminuye la oxidacion de

la glucosa en el corazon.

Se encontr6 que

Normal

1
> 1
o s i
w U
¢ Glucose __Y
BCAAs 4 Fatty
I G-6-P acids
+
=L ST
\" B:K:Hl @‘S_\‘ pyruvate
=1
BoKDK R-CoA =>Acetyl CoA«
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cycle
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BCAA catabolism

///—\\
Fatty
BCAAs Glucose acids
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\ & G6P acids
"Ecxjﬂl N pmoate

B8CKDK Acetyl CoAa

Figura. 7. Catabolismo de aminoacidos de cadena ramificada

La suplementacion de BCAA’s en ratones que se
sometieron in vivo a Isquemia-Reperfusion (I-R) en el

plazo de 6 h, se observé un mayor tamafio de infarto,

la
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acompafado de un mayor estrés. La estimulacion
simultdnea del catabolismo BCAA’s llevO a una
disminucién en el tamafio del infarto, lo que sugiere
que la promocion del catabolismo de BCAA’s fue
capaz de rescatar el efecto adverso de BCAA’s
excesivos. Ademas, la suplementacion de BCAA's en
los ratones KO no aumenté aun mas el tamafio del
infarto, lo que sugiere que la toxicidad cardiaca de los

BCAA’s excesivos podria ser saturada.

Los resultados indican una relacion causal que vincula
el catabolismo defectuoso de BCAA's a la regulacion
del metabolismo de la glucosa y la respuesta al estrés
en el corazon. Estos hallazgos también sugieren que
la promocién del metabolismo de la glucosa en
condiciones de deterioro del catabolismo BCAA’s,
como el aumento de la captacion de glucosa y el
aumento del acoplamiento de la glicolisis y la
oxidacion de la glucosa mediante la estimulacion de
la PDH o la inhibicion parcial de la oxidacion de los

acidos grasos seria beneficioso.
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A través de estos mecanismos, el catabolismo
BCAA’s defectuoso y la acumulacién cronica de
BCAA’s suprimen el metabolismo de la glucosa,
reducen la modificacion de la proteina O-GIcNAc vy
exacerban la lesion I-R. Por lo tanto, el catabolismo
de los BCAA’s es esencial para la homeostasis del
metabolismo cardiaco, aunque la oxidacién de

BCAA’s es dispensable para la produccion de

energia.
Autor/ Titulo Modelo: Concentracion de dosis Resultados
(BCAA'S):
Yohei Tanada Ratas macho | Dosis de mezcla de|La  administracion de  BCAA’s  disminuyo

et al., 2015

BCAA’'s

mejoran la

Los

insuficiencia

cardiaca con

sensibles a la sal.
Se
con una dieta de
0,3% de NaCl
(baja sal: LS)

hasta la edad de 6

alimentaron

semanas,

BCAA’s: 5 mg/g de peso
corporal por dia en agua
potable.

Frecuencia: 10 semanas

significativamente la frecuencia cardiaca del grupo
HS-BCAA a las 11, 13, 15y 17 semanas de edad en
comparacion con el grupo HS-C. La suplementacion
BCAA's

supervivencia de las ratas sensibles a la sal (DS)

con mejor6  significativamente la
alimentadas con la dieta HS. El peso corporal del

grupo HS-BCAA a las 19 semanas de edad fue
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caquexia

ratas.

en

después de o
cual se alimento
con una dieta de
NaCl al 8% (Alta
sal: HS)

Cuatro grupos:
Dieta LS y agua
potable (LS-C,n=
6).

Dieta LS y BCAA
(LS-BCAA, n =6).
Dieta HS y agua
potable (HS-C, n

=10).

Dieta HS y BCAA
(HS-BCAA, n =
10).

significativamente mayor que el del grupo HS-C. El
peso corporal fue significativamente menor en el

grupo LS-BCAA que en el grupo LS-C.

(bpm) (mmHg)
t3
- *—- p*
460 - 200 k- % T h
3 %
]
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s Ry i
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Figura8. Pardmetros hemodindmicos (frecuencia cardiaca y la
presion arterial sistélica)
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Figura 9. Parametros hemodinamicos (semanas)

Los BCAA's previeron la disminucion en la masa de
los muasculos esqueléticos y modifico la expresion de
genes relacionados con la funcion mitocondrial en
estos musculos. Es posible que la disminucion del
ritmo cardiaco (HR) mantenido con BCAA’s durante

varias semanas tuviera un efecto benéfico sobre la

funcién cardiaca.

34



7.5 BCAA’s asociados a la lesion hepatica

al., 2016

Los BCAA’s
causan lesion
hepatica en

ratones obesos /
diabéticos
mediante la
promocién de la
lipdlisis
adipocitaria y la
inhibiciébn de la
autofagia

hepatica.

transgénicos de un
rango de edad entre

8y 10 semanas.
Cuatro grupos:

Dieta normal (ND).
Dieta normal vy
mezcla de BCAA.

Dieta alta en grasa
(HFD).

Dieta alta en grasa y
mezcla de BCAA.

El HFD (60% de
grasa kcal) y ND
(10% de grasa kcal).

Autor/ Titulo Modelo: Concentracion de Resultados
dosis (BCAA'S):
Zhang Fuyang et | Ratones La mezcla de BCAA's | La suplementacion con BCAA's atenud la ganancia

(L-leucina 25 g, L-
isoleucina 12,5 g, y
Lvalina12,5g)en 1L

de agua potable.

Los ratones tenian

acceso ilimitado

acceso a comida y

agua

Frecuencia: 12

semanas

de peso inducida por HFD, la disminucién de la masa
grasa y la reduccion del didmetro de las células

adipocitarias.

La administracion de BCAA’s exacerbo la inflamacion
hepatica relacionada con la enfermedad de higado
graso no alcohdlico (NAFLD) en ratones HFD,
incremento los niveles de triglicéridos circulantes (TG)
libres (FFA).

Finalmente, la suplementacién con BCAA"s dio como

y los niveles de acidos grasos

resultado una resistencia significativa a la insulina en
todo el organismo, como lo demuestra el aumento de
los niveles plasmaticos de insulina durante la prueba

de tolerancia a la glucosa.
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Se administro
Acipimox (10 mg/kg
de peso corporal,)
diariamente por
inyeccion

intraperitoneal (i.p).
Rapamicina (1
mg/kg de cuerpo
Peso) se le dio i.p

cada dos dias.
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Figura 10. BCAA exacerbd la hiperlipidemia inducida por HFD y
la resistencia a la insulina, debido a una lipdlisis aberrante.

Los ratones HFD + BCAA fueron tratado con
acipimox, un potente inhibidor de la lipdlisis. Acipimox
aboli6 la pérdida de peso corporal inducida por
BCAA's y la reduccion adiposa, los niveles
plasmaticos de TG y FFA disminuyeron ligeramente
por debajo del control y mejord la sensibilidad a la
insulina corporal total. Sin embargo, el acipimox no

bloqued completamente el dafio hepatico inducido por
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BCAA’'s. La muerte celular apoptdtica hepatica fue
significativamente mayor en animales tratados con
acipimox que en animales de control de HFD. Estos
datos sugieren que BCAA puede tener un efecto
deletéreo directo sobre la estructura/funcion hepatica

en ratones alimentados con HFD.

El tratamiento con rapamicina bloqued el efecto
inhibidor de BCAA’s sobre la autofagia. Estos datos
demuestran que los BCAA’s activa la sefializacién de
MTOR, y posteriormente inhibe la autofagia en

respuesta a la exposiciéon a los lipidos.

Autor/ Titulo

Modelo:

Concentracion de
dosis (BCAA'S):

Resultados

Takegoshi Kai et
al., 2017

Los BCAA's
previenen la

fibrosis hepéticay

Ratones macho de 8

semanas.

Los ratones se
sacrificaron a las 38

semanas (38wk)

Tres grupos:

Dieta basal.
Dieta con alto
contenido de grasa
(Ath + HF).

La fibrosis hepética fue significativamente reducida en
el grupo Ath + HF + BCAA en comparacion con el
grupo de Ath + HF. Los marcadores de fibrosis fueron
sustancialmente regulados en el higado de la grupo
Ath + HF y reprimido en el Ath + HF + grupo BCAA.
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el desarrollo
carcinoma
hepatocelular
un modelo
ratén
esteatohepatitis

no alcohdlica.

para analizar la

progresion de la
fibrosis hepética o a
68
(68wk) para analizar
de

tumores hepéticos.

las semanas

el desarrollo

Dieta Ath + HF
suplementada  con
BCAA al 3%.
Periodo: 38 o 68
semanas.

(%)
25 4
20 4 "
156 4

LA

38wk

e [l AtheHF
B Ath+HF+3%BOAA
p=0.01, ***p=<0.001

Fibrosis area

<h

68wk

Figura 11: Mejora histologica en el higado de ratones con dieta
Ath + HF mediante la administracion de BCAA. Analisis
densitométrico de las areas fibréticas del higado areas en
ratones alimentados con la dieta Ath + HF o dieta Ath + HF

suplementada con BCAA al 3% a 38wk y 68 wk.

La expresion de los genes regulados, incluyendo los
de inflamacion y los relacionados con la fibrosis,
aumentaron con la progresion de la enfermedad
hepatica, y la suplementacién con BCAA's reprimio
esta regulacion positiva. Por el contrario, la expresion
de los genes regulados a la baja, incluyendo muchos
del

mitocondrias, disminuyé con la progresion de la

metabolismo y genes relacionados con las

enfermedad hepética y la suplementacion con

BCAA’s rescataron esta regulacion negativa. Estos
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resultados demostraron que la exposicion dietética a
largo plazo a la dieta de Ath + HF induce la progresion
de la fibrosis y la sefializacion oncogénica
precancerosa acompafada de anomalias genéticas
relacionadas con el metabolismo. La suplementacién

de BCAA's restauro la expresion de estos genes.

La suplementacion con BCAA’s mejoré la apariencia
del higado. El grupo Ath + HF desarroll6 tumores
hepéticos a alta frecuencia (73,5%), mientras que no
se observaron tumores hepaticos en el grupo de dieta
basal. La suplementacion con BCAA’s redujo
significativamente la incidencia de tumores hepaticos
(30,8%, P <0,01).

Basal diet 68wk Ath+HF 68wk Ath+HF+3%BCAA 68wk

Liver

Background
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Figura 12: Efectos de la suplementacion con BCAA sobre la
tumorigénesis hepatica en ratones C57BL/6J alimentados con la
dieta Ath + HF.

Correlacionando estos resultados in vitro, la expresion
de los marcadores iniciadores de tumores EpCAM,
CD90 y Myc aumenté significativamente en el grupo
Ath + HF comparado con el grupo de dieta basal y su
expresion fue significativamente reprimida en el grupo
Ath + HF + BCAA.

Autor/ Titulo Modelo: Concentracion de Resultados
dosis (BCAA'S):
Kitajima Yoichiro | Pacientes con | Los pacientes | Después del tratamiento con BCAA's, 11 pacientes
etal., 2017 cirrosis hepatica. ingerian  oralmente | (52,4%, 6 hombres, 5 mujeres) experimentaron
) un paquete de | hipoalbuminemia mejorada, disminuciones
La Los pacientes que ] ] S ] _ )
» ) . | granulos de BCAA’s | significativas en el area de grasa visceral (VFA). Diez
suplementacion | tenian Cirrosis ] _ _
) . ) tres veces al dia| pacientes (47,6%, 3 hombres y 7 mujeres)
con BCAA’s | hepatica con niveles ] _ o _
después de las | experimentaron disminucion de los niveles de
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mejora la

hipoalbuminemia,

previene la
sarcopenia y
reduce la
acumulacion de
grasa en los
musculos

de

los pacientes con

esqueléticos

cirrosis hepética.

de albimina sérica
<3.5 g/dL

elegibles para la el

fueron

estudio.
Los criterios de
exclusion fueron: (1)

de
suplementos de
BCAA’s dentro de

los 6 meses previos

administracion

al inicio; (2)
anormalidad

congénita del
metabolismo de
BCAA's; 3)
anormalidad del
metabolismo de
aminoacidos

diferente a la

(4)

hepatopatia;

comidas. Cada
paquete de BCAA’s
contenia 952 mg de L-
isoleucina, 1904 mg
de L-leucina y 1144
mg de L-valina. Se
instruyé a los
pacientes para ajustar
su consumo total de
energia a 25 a 35
kcal/lkg/dia 'y su
ingesta de proteinas

a 1,0 a 1,4 kg/dia.

Frecuencia: 3 veces/d

durante 48 semanas.

albumina sérica, y sensibilidad a la insulina, e
incrementos significativos en insulina plasméatica en
ayunas (FPI), BCAA's, y tirosina. No hubo diferencias
significativas en los cambios en los niveles de glucosa
en plasma después de la estimulacion en los
pacientes antes y después del tratamiento. Once
pacientes con niveles crecientes de albumina sérica
también mostraron una mejoria en el contenido de
(IMAC).

pacientes varones como en mujeres, la disminucion

tejido adiposo intramuscular Tanto en
de IMAC parecia ser similar en aquellos pacientes con
un IMAC basal relativamente mas alto y aquellos
pacientes con IMAC basal relativamente mas bajo.
Entre estos 11 pacientes, hubo seis pacientes con
aumento significativo de indice del area del musculo
esquelético (SAI) .Los pacientes con SAIl creciente
tenian IMC, area de grasa subcutanea (SFA) y VFA
mas bajos que los no respondedores, pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. El

recuento de plaquetas fue significativamente mayor
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diabetes severa o
sospecha de
anormalidad del
metabolismo de la
glucosa en
pacientes tratados
con altas dosis de
esteroides; (5)
historial de céancer
de higado y cancer

de higado actual.

en los no respondedores que en los pacientes con SAl

creciente.

)
o]

F SR— & -t
@ -84 s 8
58 P z <
Lo g e -~ g 4
o B e =
58 \ £ %
Bh a4 o0 [ O
[P _ F] &
=3 Log Rank, & = 0.0581 N Log Rarnk, £ =0.1161 "
E .21 2 1 O
g —— Improvement Improvement
0o — T No Improvement od - No Improvement
T T T T T L L b L L
[+] 20 40 60 80 o 20 40 60 80
Months Months
Fatient followed no. Fatient followed no.
1111 7 6 6 6 4 4 4 11111 9 9 8 B 7 7
........ 1010 4 3 2 1 1 0 0 e 10 10 10 9 8 7T 3 2 2

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier que comparan pacientes con
y sin aumento de IMAC. A. Tasas de ocurrencia acumulada de
enfermedades hepaticas eventos (derrame pleural refractario,
ascitis, o ambos, ruptura de varices o tratamiento y
hepatocarcinogénesis). Las probabilidades de 72 meses fueron
63.6% en pacientes con una mejora en IMAC y 100.0% en los
pacientes sin una mejora de IMAC. B. Relacionado con el higado
tasas de supervivencia sin eventos. Las probabilidades de 72
meses de la supervivencia fue del 63,6% en pacientes con una

mejora en IMAC y 20.0% en pacientes sin mejoria en IMAC.

Hubo una tendencia a menores tasas de ocurrencia
acumulada en pacientes con IMAC mejorado en

comparacién con aquellos sin IMAC mejorado. La
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mejoria de la IMAC, la mejoria de la SAIl y el sexo
(mujer) fueron factores independientes que
contribuyeron negativamente a la mortalidad vy

supervivencia relacionadas con el higado.

El aumento de los niveles de albumina en los
pacientes con hipoalbuminemia se asocié con la
suplementaciéon dietética con BCAA's y se
relacionaron con la disminucion de la acumulacién de
grasa en el musculo esquelético, que mantuvo la
masa muscular esquelética y la tolerancia a la glucosa
mejorada. Estas respuestas positivas a los BCAA's
probablemente contribuyeron a los prondsticos mas
favorables de los pacientes con cirrosis hepatica.

7.6 BCAA's asociados al ejercicio de alta intensidad

Autor/ Titulo

Modelo:

Concentracion de
dosis (BCAA'S):

Resultados

Ra Song-Gyu et
al., 2013.

Este ensayo se llevo

a cabo con

voluntarios

36

A los sujetos se les
administré por via oral

una combinacion de

Retraso en el dolor muscular después del ejercicio
excéntrico: Las puntuaciones de VAS (escala

analdgica visual que consistia en unalinea de 100 mm
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Efecto combinado
de los BCAA's y
la
suplementacion
de taurina sobre
el dolor muscular
tardio y el dafio
muscular en el
ejercicio
excéntrico de alta

intensidad.

universitarios que no
tenian ningun

trastorno musculo-

esquelético y no
habian participado
en ningun

de

regular

entrenamiento
resistencia

antes del estudio.

Los sujetos fueron
divididos de forma
aleatoria y equitativa
en los siguientes

cuatro grupos (n =9

por grupo):
suplementacion de
control doble
placebo (PLCB);

Suplementacion
BCAA’s y placebo-2

3,2 g BCAA's (o
placebo) y 2,0 g de
taurina (o placebo),
dia,

durante dos semanas

tres veces al
antes y tres dias
después de realizar
ejercicios excéntricos

del flexor del codo.

con "sin dolor" en un extremo y "dolor extremo" en el

otro extremo) en todos los grupos fueron
significativamente mayores en el dia 1 en
comparacibn con antes del ejercicio. Las

puntuaciones de VAS en los grupos BA y COMB
alcanzaron su punto maximo en el Dia 1, mientras que
las de los grupos PLCB y TAU alcanzaron su maximo
en el Dia 2. Las puntuaciones de VAS aumentaron en
todos los grupos en el Dia 4. En el grupo COMB, fue

significativamente menor que en el grupo PLCB.

Marcador indirecto de dafio muscular: Las diferencias
de la CIR (circunferencia del brazo superior, se utilizo
indirecto del

como marcador dafno muscular)

aumentaron significativamente e inmediatamente
después del ejercicio en todos los grupos. A partir de
entonces, las diferencias CIR en todos los grupos
aumentaron significativamente hasta el final del
grupo COMB,

diferencias CIR fueron menores que en los otros

periodo experimental. En el las

grupos durante todo el periodo experimental, con
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(BA); Taurina 'y
placebo-1 (TAU); Y
suplementos de
BCAA's y taurina
(COMB).

diferencias significativas en los dias 2 y 3 en

comparacion con el grupo PLCB.

_A: VAS

WAS (mm}
Y L

I3 ference o CIR in B-E:

HE Al Dayl  Dayl  Day3  Dayd

Trca@E Hepam f=-Taum  --coms o) |

Figura 14. Puntuacién VAS (A) y CIR (B) durante todo el
experimento. La puntuacion VAS se utiliz6 como una evaluacion
subjetiva del dolor muscular en el valor de CIR del brazo ejercido
como marcador indirecto del dafio muscular se presenta como

parte del BEx respectivo.

Se confirmé que una combinacion de 3,2 g de BCAA
y 2,0 g de taurina, tres veces al dia, dos semanas
antes y tres dias después del ejercicio atenta algunos
factores subjetivos y los marcadores objetivos del
dolor muscular tardio (DOMS). Por lo tanto, la

suplementacion combinada con BCAA’s y taurina
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puede ser una estrategia Gtil para atenuar el DOMS y
el dafo muscular y puede ayudar a motivar a los
principiantes a continuar un programa de ejercicios
mientras ayudan a los atletas competitivos a entrenar

con mayor intensidad.

Autor/ Titulo Modelo: Concentracion de Resultados
dosis (BCAA’S):
Dudgeon Wesley | Adultos hombres | Al grupo de | La masa corporal no cambio en el grupo BCAA's, pero
et al.,2016 jovenes, mediante | suplemento de | el grupo CHO observé una reduccion significativa (p
una dieta restringida | BCAA’s se les|<0,05 en la masa corporal (-2,3 += 0,7 kg).

En un disefio de

grupo
ciego,

simple

emparejado: la
suplementacién

de BCAA's y el
entrenamiento de

resistencia

de energia mientras

se mantiene un

vigoroso  protocolo
de entrenamiento de

resistencia.

administré6 7 g de
BCAA's

después

antes vy
de

entrenamiento

cada
para
un total de 14 g de
BCAA’s. Al grupo de
suplemento

nutricional de hidratos

Contribuyendo al cambio en la masa corporal total fue
una pérdida significativa (p <0,05) en la masa magra
(-0,90 + 0,06 kg) en el grupo CHO, mientras que el
grupo BCAA’s no mostro ningln cambio en la masa
magra. Sin embargo, el grupo BCAA’s mostro una
disminucion significativa (p <0,05) en la masa grasa (-
0,05 + 0,08 kg) que no se observo en el grupo CHO.

Ambos grupos aumentaron significativamente la
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mantienen

la

masa corporal

magra  durante

una
restringida

energia.

dieta

en

de carbono se les
administraron 14
gramos antes vy
después de cada
entrenamiento, para
un total de 28 g. Asi,
los sujetos en ambos
grupos de tratamiento
recibieron un
suplemento dietético
de 112 calorias en
cada tiempo

suplementario.

resistencia corporal, pero el cambio en el grupo
BCAA’'s (15,1 £ 2,2 kg) fue significativamente mayor
(p <0,05) que el grupo CHO (4,8 £ 1,8 kg). El grupo
BCAA’"s también aumento significativamente la fuerza
de la parte superior del cuerpo (7,1 + 1,6 kg, p <0,05),
mientras que el grupo CHO disminuyo la fuerza (-3,7
+ 2,3 kg, p <0,05), resultando una diferencia
significativa entre los grupos (p <0,01). Ningan grupo
mostré un cambio significativo en las repeticiones a la
fatiga en el banco de prensa. Por ultimo, el grupo
BCAA’s disminuy6 la tasa metabdlica en reposo
(RMR) (-412 £ 67 kcal/dia, p <0,05) de la observacion
previa a la posterior, sin embargo este cambio no fue
diferente al grupo CHO, que no exhibieron ningun

cambio en RMR.

Lean Body Mass Change

47



Figura 15. Cambio en la masa corporal magra después de un
periodo de estudio de 8 semanas determinado por pesaje

hidrostatico.

Upper and Lower Body Strength
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Figura 16. Cambio en la resistencia muscular después del
periodo de estudio de 8 semanas segun lo determinado por las
repeticiones hasta la fatiga al 80% de 1-RM estimado en la parte

posterior sentadillas y press de banca.

Los datos sugieren que bajo condiciones
hipoenergéticas, aquellos que participan en
entrenamiento de resistencia pesada pueden
mantener la masa magra y el rendimiento muscular
mediante la utilizacion de un producto BCAA’s antes

y después del entrenamiento.
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Autor/ Titulo Modelo: Concentracion de Resultados
dosis (BCAA’S):
I-Fan Chen et |Doce atletas de | En el ensayo AA, los | Después de la suplementacion, los sujetos en el
al.,2016 taekwondo sujetos Ingiri6 0,17 | ensayo de AA mostraron un PRT (tiempo de reaccion
i masculinos fueron | g/kg de BCAA | premotora, que es el intervalo entre la presentacién de
Los BCAA's, la o , S
o | reclutados. Los | (leucina: isoleucina: | un estimulo y el cambio inicial de la actividad eléctrica
arginina 'y la . . : . P L
o o sujetos tienen la | valina = 10: 7: 3, que | de un musculo), significativamente mas rapido en los
citrulina alivian la ] o o ] .
) edad de 20,0 + 0,8 | contenian vitamina E | 3 movimientos de una sola tarea, asi como el tiempo
fatiga central | . _
i afios, la altura de | 6.67 IU/g de BCAA) | de reaccion en la tarea secundaria en la prueba de
después de 3

enfrentamientos

simulados en
atletas de
taekwondo: un

ensayo aleatorio
controlado.

1,77 £ 0,04 m, el
peso de 66,9 £ 5,0
kg, el indice de
masa corporal de
21,29 + 0,93 kg/m? y
VO2max de 44,9 *

6,8 mL/min/kg.

Cada sujeto
completo los
ensayos de

aminoacidos (AA) y

0,05 g/kg de arginina
y 0,05 g/kg de
citrulina. En el ensayo
PL,

consumieron la

los sujetos

cantidad idéntica de
capsulas al ensayo
AA vacias vy 1
capsula de vitamina

E.

doble tarea, en comparacion con los del ensayo PL.
Estas mejoras coincidieron con una proporcion
significativamente menor de triptofano/BCAA’s en el
ensayo AA. Ademas, la suplementacién no condujo a
una acumulacion adicional de NH3. La adicién de
arginina y citrulina a BCAA’s resultd en niveles
similares de NH3 plasmatico entre los ensayos de AA
y PL.
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placebo (PL) en un
orden aleatorio,
separados por un
periodo de lavado

de al menos 7 dias.

Cada ensayo
incluyé 3 partidos
simulados. Después
del segundo partido,
se consumieron 2

suplementos.

a b
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Figura 17. Tiempo de reacciéon de pre-motor en movimiento A (a),
movimiento B (b), movimiento C (c) y tarea primaria en
movimiento D (d), en la bateria de prueba de reaccioén especifica
de taekwondo después de cada coincidencia simulada en las
pruebas AAy PL.

La suplementacién combinada de BCAA’s y arginina
también tuvo significativamente mejora en el
rendimiento en los sprints intermitentes de alta
intensidad en el segundo dia, de 2 dias consecutivos

de ejercicio para aliviar la fatiga central.

En el ensayo de PL, los deterioros significativos en

PRT fueron evidentes en todos los movimientos
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después del tercer partido simulado, indicando que la
acumulacion de las demandas fisicas resulto en fatiga
central. Por otro lado, en el ensayo AA estos los
resultados cognitivos se mantuvieron y
significativamente mejor que los de la PL ensayo. Una
relacion significativamente menor plasma
triptofano/BCAA, por lo tanto, la reduccion de la
sintesis de serotonina cerebral podria ser uno de los
mecanismos que son responsables de la reduccion de
la fatiga central. Ademas, la potencia total durante los
3 partidos también se mantuvo sin cambios en ambos
ensayos. Estos resultados indicaron que el sistema
neuromuscular periférico no estaba fatigado durante

todo el periodo de prueba.
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Tryptophan/BCAA

Figura 18. Concentraciones de plasma BCAA (a) y triptéfano (b)
y relacién triptéfano / BCAA (c) en las pruebas AA y PL. AA:
BCAA, arginina, y citrulina; PL: placebo.

Las mejorias en estas habilidades por Ila
suplementacién  podrian llevar un beneficio
significativo en muchos deportes. Cabe sefialar que la
fatiga central aparece antes de la disminucion del

rendimiento fisico en atletas bien entrenados.
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8. DISCUSION

Marco Regulatorio

El marco regulatorio actual se ha visto rebasado por la creciente demanda de
suplementos alimenticios, que evidencia los vacios en la legislacion, los cuales
limitan el actuar de los reguladores, afectan los derechos del consumidor y dan
incertidumbre a los agentes econdémicos. El ejemplo mas claro es la dificultad de
precisar que es un suplemento alimenticio o la incertidumbre en diferenciar un

suplemento alimenticio de un farmaco.

Si bien el marco regulador en América Latina es relativamente nuevo, la
normatividad actual que tienen paises como México y Brasil muestra deficiencia
para su cumplimiento. En México los suplementos alimenticios no requieren contar
con registro sanitario, solo se realiza el tramite llamado “Aviso de funcionamiento”
que los fabricantes o los responsables deben presentar 30 dias antes de iniciar

operaciones.

En cuanto a publicidad y comercializacion, se sigue observando la difusion
“productos milagro” que pretenden enganar a los consumidores. A pesar de que
cada vez se observan mas decomisos a través de COFEPRIS, aun se requiere

reforzar las definiciones en la misma ley.

Es complejo saber hacia donde va esta linea de consumo, por lo que es necesario
conocer el marco regulatorio, comercializacién, ingredientes y propiedades en virtud
de tener consumidores cada vez mas informados de las cualidades de cada uno de
los productos que consumen, con el fin de evitar caer en el mal uso o un engairio al

consumidor.

BCAA’s asociados a neurotoxicidad
Los BCAA’'s se usan ampliamente entre los atletas como integradores dietéticos
para mejorar condiciones fisicas como el dolor muscular, la fatiga y mejorar el

rendimiento fisico. Sin embargo, Contrusciere 2”1 reporta que la administracion
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BCAA’s tiene efectos neurotoxicos, a través de un proceso patolégico causado por
la sobreestimulacion de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato, receptores de
glutamato), en el cual las neuronas son dafiadas y destruidas, incrementado el
riesgo de desarrollar enfermedades como la esclerosis lateral amiotrofica
(enfermedad degenerativa de tipo neuromuscular) en individuos con predisposicion
genética a disponer ineficazmente del exceso de BCAA’s. Estos resultados son de
interés en el ambito deportivo ya que muchos atletas consumen regularmente los

BCAA’s durante su entrenamiento sin considerar antes dichos efectos.

Adicionalmente, de que una alta ingesta de BCAA’s pueda determinar condiciones
que favorezcan la neurodegeneracion, los resultados sugieren que cuando el
cerebro es expuesto cronicamente a concentraciones milimolares de BCAA's se
produce un aumento en los niveles del factor neurotroéfico derivado del cerebro. Este
aumento puede estar relacionado con el deterioro de la memoria espacial y

desarrollo de la enfermedad de orina de jarabe de arce 48],

Bajo este escenario, es importante antes de consumir BCAA’s evaluar si realmente
es necesario ingerirlos mediante suplementacion y si lo es, conocer la cantidad
requerida a ingerir, ya que la combinacion de un consumo excesivo con la ineficaz

asimilacion aumenta la probabilidad de ocasionar dafios neurolégicos.

BCAA’s asociados a resistencia a la insulina

Con respecto al efecto de los BCAA’s sobre la secrecidon de insulina, existe una
controversia significativa dependiendo del enfoque dado a la investigacion. Algunos
estudios epidemioldgicos y clinicos demuestran que la resistencia a la insulina esta
asociada con un mayor riesgo de Alzheimer y viceversa 3354, Esta observacion
puede ser de relevancia clinica, ya que sugiere que los BCAA's plasmaticos pueden
servir como marcador para la alteracion de la accion de la insulina cerebral en
pacientes con Alzheimer 51,

La dieta es un factor importante ya que la alimentacién con un alto contenido de

grasas y defectos patognomdnicos como la resistencia a la insulina dafian la
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homeostasis de BCAA’s BlU.Otro posible mecanismo es la acumulacion de
metabolitos BCAA's tdxicos que pueden desencadenar la disfunciéon mitocondrial

que esta asociado con la resistencia a la insulina 5%,

Por otro lado, el tratamiento con BCAA’s podria mejorar los niveles de insulina
deteriorados y revertir los cambios en las proteinas afectadas. La suplementacion
con BCAA’s ayuda a recuperar la funcién de los islotes pancreéticos; los BCAA
presentan un efecto protector sobre la recuperacion de la funcién de los islotes en

ratas diabéticas 28],

BCAA’s asociados a la respuesta metabdlica

La ingesta crénica de BCAA’s o una dieta enriquecida con leucina afecta
significativamente el metabolismo con alteraciones en la urea, la alanina
aminotransferasa y el colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad) en la sangre,
la sintesis de proteinas y protedlisis en varios tejidos, concentraciones de
aminoacidos en sangre y tejidos, y pesos de higado y rifidn 40,

Sin embargo la suplementacion de BCAA’s. también puede tener efectos
favorables. Por ejemplo la influencia positiva de la glutamina en el sistema inmune,
el equilibrio de proteinas y la integridad intestinal. También ejercen una influencia
positiva en el balance de proteinas musculares mediante los efectos reguladores de
BCAAs en la rotacion de proteinas 9,

Aungue este estudio demostro diferencias significativas de alteraciones metabdlicas
debido al consumo de BCAA’S se necesitan mas investigaciones sobre los efectos
del consumo croénico en trastornos de la musculatura, en adultos mayores y durante
el ejercicio de resistencia. Ya que el estudio se realizé con individuos sanos sin los

efectos adversos de las sefales que se producen en varios trastornos.

BCAA’s asociados a lesion Isquémica e insuficiencia cardiaca
En el estudio sobre la insuficiencia cardiaca con caquexia cardiaca, la

administracion de 1,5 mg/g de peso corporal por dia de BCAA's durante 21
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semanas, disminuyo la frecuencia cardiaca, preservo el peso corporal, retraso el
deterioro de la funcion cardiaca y prolongé la supervivencia de las ratas con
insuficiencia y caquexia cardiaca. Los BCAA’s también previeron la disminucion en
la masa de los musculos esqueléticos y modifico la expresion de genes relacionados

con la funcién mitocondrial en estos musculos 71,

Si bien la oxidaciéon BCAA's es necesaria para la produccion de energia en el
corazoén, partiendo desde el enfoque del catabolismo defectuoso de BCAA's, la
acumulacion crénica de BCAA's (1,5 mg/g de peso corporal /dia durante 7 dias)
inactiva la piruvato deshidrogenasa, la actividad de la piruvato deshidrogenasa sirve
como punto de referencia para las contribuciones relativas de los hidratos de
carbono frente a los acidos grasos. A través de este mecanismo, los corazones
sufren disminuciones marcadas en la absorcion de glucosa, oxidacion, contenido de
glucdgeno, glicosilacion de proteinas y exacerban la lesion Isquemia-reperfusion 1491,
Por lo tanto su catabolismo es indispensable para la homeostasis del metabolismo
cardiaco.

BCAA’s asociados a la lesién hepatica

La administracion de BCAA"s causa lesion hepatica en ratones obesos/diabéticos.
En los adipocitos, los BCAA’s estimulan la lipdlisis, aumentando acidos grasos libres
en plasma, que a su vez resulta en la acumulacion hepatica de acidos grasos libres
(521 En érganos como el higado, los BCAA’s activan la via de mTOR, que inhibe la
autofagia. La inhibicion de la conversion de &cidos grasos libres en triglicéridos
circulantes intensifica la lipotoxicidad. El bloqueo de la autofagia impide el
mecanismo de autorreparacion protector contra la lipotoxicidad, aumentando la

muerte celular apoptética (521,
En ratones alimentados con dieta con alto contenido en grasa durante 68 semanas,

la suplementacion con BCAA’s mejoré significativamente la esteatosis hepatica, la

inflamacion, la fibrosis y los tumores. La suplementacion con BCAA’s induce un
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efecto anti-fibrético, previene la apoptosis en los hepatocitos, y disminuye la

incidencia de carcinoma hepatocelular 81,

En pacientes con cirrosis hepaticas, la administracion de 952 mg BCAA’s tres veces
por dia previno la progresion de la sarcopenia asociada con la cirrosis hepatica. La
suplementacion dietética con BCAA’s mitigdo la hipoalbuminemia, mejoré el
metabolismo de la glucosa, disminuyd la acumulacion de grasa en el musculo
esquelético y contribuyé a un mejor prondéstico de los pacientes con cirrosis
hepatica. El aumento de los niveles de albumina en los pacientes con
hipoalbuminemia se asocié con la disminucion de la acumulacion de grasa en el
musculo esquelético, que mantuvo la masa muscular esquelética y mejoro la

tolerancia a la glucosa 44,

En el estudio con ratones diabéticos/obesos se sugiere precaucion respecto a la
ingestion de dietas ricas en proteinas (debido a que los BCAA’s son abundantes en
ellas) en individuos diabéticos y/o obesos, la combinacion de un alto contenido de

grasa y proteina puede generar trastornos metabdlicos 52,

Al contrastar con la idea anterior, la suplementacién con BCAA’s con ratones
alimentados con una dieta rica en grasa seria beneficiosa para los pacientes con
fibrosis hepatica avanzada con alto riesgo de incidencia de carcinoma
hepatocelular. Reforzando lo anterior, la respuesta a la administracion de BCAA's
de pacientes con cirrosis hepéticas también fue positiva, ya que contribuyé a
prondsticos mas favorables de los pacientes con dicho diagndstico 441,

BCAA’s asociados al ejercicio de alta intensidad
La suplementacién con BCAA's podria no sélo aumentar el rendimiento deportivo,
sino incluso mantener o aumentar la salud de los deportistas, dados los altos

requerimientos energéticos y nutricionales que existen en estas circunstancias 571,
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Las mejorias en estas habilidades por la suplementacion podrian llevar un beneficio
significativo en muchos deportes, los datos sugieren que bajo condiciones
hipoenergéticas, aquellos que participan en entrenamiento de resistencia pesada
pueden mantener la masa magra y el rendimiento muscular mediante la utilizacién

de un producto BCAA’s antes y después del entrenamiento 41,

Los resultados también advierten que al disminuir la relacion tript6fano/BCAA’s en
el plasma ocasiona a su vez la disminucién de la sintesis de serotonina cerebral,
(que se considera como probable mecanismo responsable de la reduccion de la
fatiga central) (28], con lo cual el deportista puede rendir al nivel maximo durante un

mayor espacio de tiempo.

Ademas la toma de BCAA"s durante el ejercicio prolongado provee de energia a los
musculos 13, esa utilizacion evita que el deportista pierda parte de sus propias
proteinas, con lo cual su recuperacion seria mucho més lenta, ya que la sintesis de
las proteinas perdidas por el propio musculo es un proceso mas lento que la

recuperacion del glucégeno consumido 571,

BCAA’s en funcion de la concentracion

Se hareportado que la acumulaciéon de BCAA's promueve la disfuncién mitocondrial
e inhibe la oxidacion de las células 3, afeccion frecuentemente relacionada con la
resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2 5859, El aumento en la ingesta
de BCAA’'s también puede agotar el complejo B del organismo, lo que puede
ocasionar serios problemas de salud. Ademas, el aumento de la concentracion de
BCAA’s puede disminuir el nivel de serotonina que puede conducir a la depresion y
otros trastornos mentales 9. El aumento de la concentracién de leucina también
puede dar lugar a un aumento significativo en los niveles de amoniaco en la sangre

que pueden tener efectos adversos graves 69,

Sin embargo también existe informacion sobre los diversos benéficos de la

suplementacién con BCAA's. Los BCAA's desencadenan la sintesis de proteinas e
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inhiben la degradacion de las células musculares [61.62, Ademas, muestran una
mejora en la captacion de glucosa y sensibilidad a la insulina, por lo tanto, pueden
reducir el riesgo de diabetes mellitus 6364, En personas obesas, la ingesta de
BCAA’s aumenta la movilizacion y utilizacion de grasa 6%, La ingesta de BCAA's
también mejora la fuerza y la resistencia durante el ejercicio y puede disminuir la

fatiga mental al inhibir la captacion de triptéfano en el cerebro [60: 661,

Diversos estudios clinicos han abogado por el uso de los BCAA's como posible
tratamiento en trastornos metabdlicos como diabetes mellitus tipo 2 y la resistencia
a la insulina 28], Estos trastornos se asocian con el aumento de BCAA’s en plasma,
lo que ha generado controversia sobre el impacto de los BCAA"s como suplementos
en la mejora de la salud metabdlica. El efecto perjudicial se ha observado en
modelos de animales y humanos con niveles plasmaticos de BCAA’s elevados y

con mayor riesgo de trastornos metabolicos [67: 68l,

La suplementacién en el desarrollo y la fisiologia de los trastornos metabdlicos
pocas veces se ha estudiado en funcién de la concertacion en modelos humanos y
animales. En este paradigma aun falta esclarecer bajo qué concentracion,

patologias y tipo de dieta es viable su administracion.

En patologias asociadas con efectos neurotdxicos, se ha reportado que los niveles
de BCAA's superiores a 2 mMol/L son neurotoxicos al inducir la activacion microglial
en la enfermedad urinaria de jarabe de arce en humanos 9. Un modelo en ratas
sugiere que cuando el cerebro es expuesto crénicamente a altas concentraciones
de BCAA’s (190 mMol/L de Leucina, 59 mMol/L de Isoleucina, y 69 mMol/L Valina)
se dafia la memoria espacial y aumenta el factor neurotréfico derivado del cerebro
[8] En cultivos de cerebro de rata embrionaria la administraciéon de una mezcla de
BCAA’s (valina 2,5 mM, leucina 2,5 mM, isoleucina 2,5 mM), indic6 que los BCAA’s
son neurotoxicos in vitro a través de un mecanismo que implica la sobre

estimulacion de los receptores del glutamato 271,
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Respecto a la ingesta cronica de BCAA's, el tratamiento a largo plazo con L-leucina
o L-isoleucina de 2 g/kg de peso corporal/d, tiene un efecto promotor sobre la
carcinogénesis de la vejiga de rata ['?l. En un modelo de ratones obesos/diabéticos
el acceso ilimitado de BCAA’s causa lesion hepatica 7). En cambio ratas diabéticas
alimentadas con 1,25 g/kg/d de BCAA"s, mostraron recuperacion de la funcion de
los islotes pancreaticos, los BCAA's presentaron un efecto protector sobre la

recuperacion de la funcién de los islotes en ratas diabéticas [28].

Siguiendo el orden de ideas, la suplementacion con BCAA’s mejora la
hipoalbuminemia, previene la sarcopenia y reduce la acumulacion de grasa en los
musculos esqueléticos de los pacientes con cirrosis hepatica a los que se les
administré 952 mg de L-isoleucina, 1904 mg de L-leucina 'y 1144 mg de L-valina 3
veces por dia [*4. En la misma patologia los BCAA"s previenen la fibrosis hepatica
y el desarrollo de carcinoma hepatocelular en un modelo de raton con dieta

suplementada con BCAA’s al 3% [,

Se han obtenido resultados de que la ingesta crénica de BCAA’s o leucina a altas
concentraciones afecta significativamente el metabolismo de todo el organismo
[40] También el catabolismo defectuoso de BCAA’s y la acumulacion crénica de
BCAA’"s suprimen el metabolismo de la glucosa y exacerban la lesion isquemia-

reperfusion con dosificaciones diaraias de 1,5 g/kg de peso corporal 491,

Referente a estudios toxicol6gicos, se evaluaron los efectos toxicolégicos en ratas,
se demuestra la ausencia de hallazgos toxicoldgicos significativos con BCAA's a
una dosis igual o inferior al 2.5% (p/p) administrada por via oral en una dieta durante
13 semanas de exposicion continua. El nivel de efectos adversos no observados
para L-Isoleucina al 2.5% para ratas ambos sexos son: macho, 1.57 + 0.06 g/kg/dia;
hembra, 1.65 = 0.10 g/kg/dia, L-Valina al 5.0% para macho 3.23 £+ 0.14 g/kg/dia y
2.5% para las hembras 1.85 = 0.06 g/kg/dia, y L-leucina al 5.0% para ambos sexos
(macho, 3.33 + 0.10 g/kg/dia: hembra, 3.84 + 0.26 g/kg/dia) ["1],
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Algunas investigaciones han indicado que en los estudios de toxicidad aguda no se
observod efecto toxico en ratas alimentadas con una dosis Unica de 10 g/kg/dia. En
otras investigaciones tampoco se observaron efectos toxicos después de alimentar
a las ratas con una formulacion compuesta de BCAA’'s de 2,5 g/kg/d durante 3

meses o 1,25 g/kg/d durante 1 afio [?8],

Los pocos estudios realizados en humanos han sido con adultos sanos y adultos
mayores sanos, ambos llegaron a la conclusion con base a las variables plasmaticas
y urinarias, que el limite superior seguro de la ingesta de leucina en humanos sanos
se puede sugerir en 500 mg/kg/d o 35 g/d como una estimacion para un individuo

que pesa 70 kg [7273],

Ademas de las condiciones patologicas descritas anteriormente relacionadas con
los niveles elevados de BCAA's, estos aminoacidos se usan comunmente como
suplementos nutricionales que pueden mejorar el rendimiento mental y fisico y con
el propdsito de la construccion muscular [, La concentracién usada de BCAA's
como suplemento en deportes no tiene un valor establecido, Gnicamente cuenta con
una sugerencia de uso. La cantidad y la forma varia segun el fabricante,
normalmente se encuentran en relaciéon 2:1:1 (leucina, isoleucina y valina) o 3:1:1.
Existe variabilidad respecto a la dosificacion y fluctia desde 2 a15g/dyde 1 a5

tomas 73],

Esta dosificacion esta en concordancia con articulos en donde se administra a
atletas 14 g de BCAA’s al dia para mantener la masa magra corporal con dieta
restringida en energia !l 0 9.6 g de BCAA’s/dia para atenuar el dolor muscular

tardio 42,

La incertidumbre que aborda el papel de los BCAA's solo puede aclararse mediante
futuros estudios en humanos y nuevos modelos [78, A(in se desconoce el potencial
de las implicaciones clinicas de la administracion crénica de BCAA’s. La idea de

estos estudios arrojaria nueva luz sobre la patogénesis de las enfermedades
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metabdlicas, como los diabéticos, la obesidad y las anomalias del sistema nervioso
central. Ademas, los estudios futuros sobre las vias de sefalizacion y el
metabolismo de los BCAA"s podrian abrir nuevas puertas para el tratamiento de los

trastornos metabodlicos, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2 1691,
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9. CONCLUSIONES

Los efectos de la suplementacion con aminoécidos de cadena ramificada dependen
del estado patologico del sujeto en estudio, de las necesidades y condiciones
nutricionales, asi como de la variabilidad en los enfoques experimentales adoptados

y factores investigados.

El aparente contraste entre los efectos beneficiosos observados de la
suplementacién y su relacion estrecha con la obesidad, la diabetes mellitus y
resistencia a la insulina ha generado muchas preguntas que siguen sin respuesta.
La mayoria de las condiciones patoldgicas son caracterizadas por una combinacion
de sefiales anabdlicas y catabdlicas que puede activarse de forma variable e incluso

activar vias metabdlicas opuestas.

La complejidad para llegar a resultados méas generalizados 0 menos contradictorios
depende en gran medida del déficit metabdlico, alteraciones en las sefales del
sistema nervioso periférico que pueden inducir a cambios de absorcion, distribucion

y cambios en el catabolismo de BCAA’s.
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