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Palabras
clave La sarcopenia, una afeccién de la pérdida muscular relacionada con la edad, es
cada vez mds relevante en personas con diabetes mellitus (DM), denominada
Aminoacidos “sarcopenia diabética”. Existe una relacién bidireccional entre la DM y la sarco-
esenciales de penia, donde la resistencia a la insulina y la inflamacién crénica contribuyen a
cadena ramificada, la pérdida muscular. Se ha investigado el papel de los aminoédcidos de cadena
sarcopenia, ramificada (BCAA) como biomarcadores y tratamiento potencial para esta
diabetes mellitusy comorbilidad. Los BCAA, especialmente la leucina, son aminoécidos esenciales
biomarcadores. para la sintesis de proteinas musculares cuyos niveles plasmaticos se encuentran

elevados en personas con diabetes y reducidos en personas mayores con sarco-
penia. Se propone que los BCAA podrian ser indicadores de la sarcopenia diabética y su suplementacién
podrian mejorar la funcién muscular. Sin embargo, la evidencia sobre la efectividad de la suplementaciéon
con BCAA es variada y no concluyente. Aunque algunos estudios sugieren mejoras en la masa y fuerza
muscular, otros no encuentran beneficios significativos. Son necesarios mds estudios para comprender
mejor el papel de los BCAA en la sarcopenia diabética y su potencial terapéutico, asi como su interacciéon
con otros nutrientes y la dosis 6ptima para obtener beneficios clinicos.
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Sarcopenia, a condition of age-related muscle loss, is increasingly relevant in
patients with diabetes mellitus (DM), termed “diabetic sarcopenia.” There is a
bidirectional relationship between DM and sarcopenia, where insulin resistance
and chronic inflammation contribute to muscle loss. The role of branched-
chain amino acids (BCAA) as biomarkers and potential treatment for this

comorbidity has been investigated. BCAAs, especially leucine, are essential
for muscle protein synthesis and are elevated in diabetic patients and reduced in older individuals
with sarcopenia. BCAAs are proposed as indicators of diabetic sarcopenia, and their supplementation
could improve muscle function. However, the evidence on the effectiveness of BCAA supplementation
is varied and inconclusive. While some studies suggest improvements in muscle mass and strength,
others find no significant benefits. Further research is needed to better understand the role of BCAAs in
diabetic sarcopenia and their therapeutic potential, as well as their interaction with other nutrients and

the optimal dosage for clinical benefits.

Actualmente, la sarcopenia estd recibiendo una
atencién creciente en el paciente con diabetes,
debido al importante impacto que puede tener
ensu calidad de vida.

La estrecha relacién entre diabetes mellitus (DM)
y sarcopenia ha dado lugar a la “sarcopenia dia-
bética”, una comorbilidad que se define como la
disminucion de la fuerza y de la masa muscular
que contrasta con la histologia y fisiologia nor-
males del tejido muscular en personas con DM'2.
Por tanto, se puede decir que existe una relaciéon
bidireccional entre la DM y la sarcopenia, siendo
la sarcopenia tanto causa como consecuencia de
laDM.

En particular, la DM tipo 2 se caracteriza por
un incremento en la resistencia a la insulina o
una reduccién en la secrecién de esta hormona
en la diabetes tipo 1, promoviendo el desarrollo
de sarcopenia. Adicionalmente, la resistencia a
la insulina durante el proceso de envejecimiento
estd relacionada con la sarcopenia®, la cual supone
variaciones significativas en la composicion
corporal, caracterizadas por un incremento en
la grasa visceral y una disminucién en la masa
muscular esquelética, independientemente de
los cambios en el peso corporal. Esta pérdida de
masa muscular esquelética se manifiesta cuando
la tasa de degradacién de proteinas excede a la
de sintesis, con un desbalance entre los procesos
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anabdlicos y catabdlicos de las proteinas?. Asi-
mismo, la baja masa muscular esquelética se ha
asociado con un mayor riesgo de desarrollar DM
en comparacién con individuos con una masa
muscular més alta’.

Los mecanismos que se han propuesto para
explicar la asociacién entre DM y sarcopenia son
variados, pero se fundamentan en el estado pro-
longado de hiperglucemia asociado con la diabe-
tes que resulta en una reduccién en la producciéon
de insulina y un aumento en la resistencia a esta,
lo cual constituye la base subyacente de la sarco-
penia (figura 1). Concretamente, la insulina des-
empefa un papel clave en la funcién muscular
al facilitar la captacion de glucosa y estimular su
metabolismo intracelular. Una disminucién en la
masa muscular conlleva la alteracién en el alma-
cenamiento de glucosa, provocando una reduc-
cién en la sensibilidad a la insulina. De hecho,
se ha observado una marcada disminucién en la
incorporacion de glucosa en el mtsculo esquelé-
tico de individuos con DM®. De igual manera, la
resistencia a la insulina conlleva una menor sin-
tesis de proteinas, lo que deriva en una disminu-
cién de la cantidad de protefnas disponibles para
el anabolismo y en un incremento del catabo-
lismo proteico.

Por otro lado, la situacion de inflamacién crénica
presente en la DM también contribuye a la resis-
tencia a insulina y el catabolismo proteico, asi
como la hiperglucemia fomenta la acumulacién
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Figura 1. Relacion entre sarcopenia y diabetes. Adaptado de Argyropoulou et al.*.

de productos finales de glicacién avanzada, que
favorecen la disminucién de la fuerza muscular
promoviendo la inflamacién y el estrés oxida-
tivo'*%”.Con el objetivo de diagnosticar y tratar
la sarcopenia diabética, se ha prestado atencién
a algunos biomarcadores metabolémicos, entre
los que destacan los aminodcidos esenciales de
cadena ramificada (branched chain amino-acids,
de sus siglas en inglés BCAA). Se ha descrito que
los personas con diabetes cuentan con niveles
plasmaticos de BCAA elevados en comparacion
con individuos sanos®, mientras que las perso-
nas mayores con sarcopenia presentan niveles
reducidos en sangre de estos aminodcidos®™’.
Los estudios que analizan los niveles en sar-
copenia diabética son minoritarios''?, debido
a que la mayoria han abordado la relacién de
los BCAA con la DM, o bien, la relacién de los
BCAA con la sarcopenia. Sin embargo, es cru-
cial considerar la aparente contradiccién entre la
elevada concentracion plasmatica de BCAA en
personas con diabetes, y los niveles reducidos
de estos aminodcidos en personas mayores con
sarcopenia.

Este articulo tiene como objetivo revisar la evi-
dencia cientifica sobre los BCAA como posibles
biomarcadores diagndsticos de la sarcopenia en
la DM, asi como explorar su potencial uso en el
tratamiento.

La valina, leucina e isoleucina conforman los
denominados BCAAy se obtienen a partir de ali-
mentos ricos en proteinas, como carne, huevos,
lacteos o legumbres, entre otros. Constituyen
el 20-25 % de la mayoria de las proteinas dieté-
ticas y alrededor del 35 % de los aminodacidos
esenciales de los mamiferos'*'*. Su proporciéon
varia entre 2:1:1 o 1,6:2,2:1 (leucina:isoleucina:
valina)®. Entre sus funciones, se citan la de incre-
mentar el contenido mitocondrial en tejidos
como el musculo esquelético y el tejido adiposo,
mejorando la capacidad oxidativa'®. Asimismo,
se emplean como donantes de grupos amino
para sintetizar glutamato en el cerebro® y pue-
den oxidarse a través de la sefializacion de la
proteina quinasa activada por monofosfato de
adenosina para generar energia (en forma de
trifosfato de adenosina). El carbono procedente
de laleucina entra en el ciclo del dcido tricarboxi-
lico o ciclo de Krebs en forma de acetilcoenzima
A (acetil-CoA) para eliminarse como diéxido de
carbono, mientras que la isoleucina y la valina
proporcionan principalmente carbono para
la conversién anaplerética de propionil-CoA
en succinil-CoA"Y (figura 2). Por dltimo, los
BCAA también se relacionan con la sintesis de
proteinas (en condiciones anabdlicas) a través
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Figura 2. Metabolismo de los BCAAs. Abreviaturas: BCAA, Branched Chain Amino Acids (aminoacidos esenciales de cadena ramificada);
BCKA, Branched Chain Keto Acids, a-cetoacidos de cadena ramificada. 1) BCAT, Branched Chain Aminoacid Transferasa (aminoacido ramifi-
cado aminotransferasa), 2) BCKDH, Branched Chain a-Ketoacid Dehydrogenase (complejo de la a-cetodcido de cadena ramificada deshidrogenasa); 3)
AST, aspartato aminotransferasa; 4) ALT, alanina aminostransferasa 5) Glutamina sintetasa. Adaptado de Cuomo et al.; Holecek; Du et al.®''%,

de la activacion del complejo de la rapamicina
mTOR (mammalian target of rapamycin)'®, siendo
la leucina el aminodcido mds importante en la
activacion de esta via de sefializacién®. mTOR es
un mediador central de sefializacion de la inte-
racciéon entre aminodcidos e insulina del que
existen dos complejos, mMTORC1 y mTORC2%.
Para el presente articulo merece especial interés
el mTORC1, que controla el aumento de tamafio
de las células en reaccién a distintas sefiales tanto
intracelulares como extracelulares, como fac-
tores de crecimiento, la energia disponible en la
célula, la cantidad de oxigeno presente y la dis-
ponibilidad de aminodcidos®*.

Los BCAA, especialmente la leucina, desem-
pefian una funcién esencial en la homeostasis
de proteinas, ya que activan la sefializacién de
mTORC1 y estimulan la sintesis posprandial de
proteinas, ademds de aumentar la liberacién de
insulina®, debido a la capacidad de activar la
secrecion de insulina. Particularmente, la leucina
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puede activar la enzima glutamato deshidroge-
nasa en las células (3 pancredticas, proporcionando
sustratos para el dcido tricarboxilico, como el
a-cetoglutarato (anaplerosis), y alimentando la
produccién de trifosfato de adenosina. Una canti-
dad fisiolégica de leucina e isoleucina (entre 1y 2
g/kg) provoca la liberacién de insulina, un efecto
que decrece con el paso de los afios®.

>>METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS
DE CADENA RAMIFICADA

La degradacion de los BCAA comienza en el mus-
culo esquelético y no en el higado, a diferencia del
resto de los aminodcidos®. Esto es debido a la baja
actividad de la enzima aminodcido ramificado
aminotransferasa (branched chain aminoacid trans-
ferasa, de sus siglas en inglés, BCAT), encargada
de catalizar el primer paso de degradacién de los
BCAA en a-cetodcidos de cadena ramificada (bran-
ched chain ketoacids, de sus siglas en inglés BCKA).



Concretamente, la leucina se transforma en «-ce-
toisocaproato, la valina en a-cetoisovalerato y la
isoleucina en a-cetometilvalerato (figura 2)"”. Ade-
mads, aunque practicamente todo el a-cetoisocapro-
ato es descarboxilado posteriormente, se estima
que un 5-10 % se metaboliza en un compuesto
denominado hidroximetilbutirato (figura 3), con
importantes funciones en la sintesis de proteinas
mediante la activacién de mTOR, de manera maés
efectiva que la leucina*®.Seguidamente, acttia
la a-cetodcido de cadena ramificada deshidro-
genasa (branched chain a-ketoacid dehydrogenase,
de sus siglas en inglés BCKDH), enzima respon-
sable del paso limitante en la velocidad del cata-
bolismo de los BCAA. La actividad de BCKDH
es alta en el higado y baja en el mdsculo, tejido
adiposo y cerebro. En el higado, esta enzima se
encarga de transformar los BCKA en produc-
tos finales; acetoacetato y acetil-CoA (leucina),
propionil-CoA y acetil-CoA (isoleucina) o pro-
pionil-CoA (valina)'”?%. En este punto, dichos
metabolitos pueden: 1) entrar en el ciclo de

Krebs, 0 2) almacenarse en forma de glucégeno o
en forma de triglicéridos'*%.

>>DIAGNOSTICO DE LA SARCOPENIA
DIABETICA. AMINOACIDOS ESENCIALES
DE CADENA RAMIFICADA COMO
BIOMARCADORES

A pesar de que la sarcopenia es una importante
comorbilidad en el contexto de la DM?® ain
carece de atencidén en las directrices nacionales e
internacionales, lo que dificulta su diagnéstico y
seguimiento. Para abordar esta carencia, se ha pro-
puesto desarrollar un algoritmo que se basa en la
deteccién de indicadores de debilidad muscular
(sarcopenia probable) y reduccién de la masa mus-
cular (sarcopenia confirmada), utilizando técnicas
como la dinamometrifa, la prueba de levantarse
de la silla y la medicién de la circunferencia de la
pantorrilla ajustada por indice de masa corporal®
No obstante, aunque estas pruebas son baratas y

T

Figura 3. Catabolismo de la leucina. Abreviaturas: BCAT, Branched Chain Aminoacid Transferasa (aminoacido ramificado aminotransferasa);
BCKDH, Branched Chain a-Ketoacid Dehydrogenase (complejo de la a-cetoécido de cadena ramificada deshidrogenasa); HMB, &cido B-hidroxi-B-metilbu-
tirico; KIC dioxigenasa, acido a-cetoisocaprdico dioxigenasa. Adaptado de Espina et al.; Hole¢ek?*".
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sencillas de realizar, presentan inconvenientes,
ya que evaluar a un paciente con diabetes tinica-
mente basdndose en su indice de masa corporal
no es adecuado sin considerar también su compo-
sicién corporal y su estado proinflamatorio®. Esto
implica que factores como la distribucién de la
grasa corporal y la presencia de inflamacién sisté-
mica pueden influir significativamente en el riesgo
y la progresion de la DM.

A este respecto, resulta clave contar con biomar-
cadores especificos determinados por técnicas
analiticas sélidas que se midan en el organismo
y puedan influir o predecir la incidencia de un
resultado o patologia®®. De esta manera, los nive-
les plasméticos de BCAA se han propuesto como
marcadores diagnosticos en la DM, debido a que
las elevadas concentraciones en sangre de dichos
aminodcidos se relacionan con la aparicién de la
diabetes. De hecho, se ha sugerido que los niveles
de BCAA predicen el riesgo de DM tipo 2 hasta 12
afios antes de su manifestacion'®¥34,

En términos generales, se ha postulado que las
concentraciones elevadas de BCAA (asi como sus
metabolitos, los BCKA)® activan permanente-
mente el complejo mTORC1 y S6K1, aumentando
la fosforilacién de sustratos de los receptores de
insulina 1y 2, e inhibiendo la fosfatidilinositol
3-cinasa®, lo que contribuye, en definitiva, a la
aparicion de DM y al estado de resistencia a la
insulina que comtinmente va asociado'’*".

No obstante, se han expuesto otras hipétesis
para explicar la relacién entre niveles elevados
de BCAA y DM, como la disminucién de la glu-
cdlisis y el aumento en la oxidacién de dcidos
grasos, lo que lleva a una reduccién en la transa-
minacién de BCAA y posterior descarboxilaciéon
de BCKA, incrementando los niveles de BCAA
en tejidos y circulacién periférica' ¥ (figura 4).

— En primer lugar, la disminucién de la glucdlisis
puede reducir la transaminaciéon de BCAA al
disminuir el suministro de piruvato y oxalace-
tato, limitando el aporte de a-cetoglutarato nece-
sario para la reaccién enzimdtica de la BCAT, a
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través del descenso en la actividad del ciclo de
Krebs, asi como la disminucién de la regenera-
cién de a-cetoglutarato a partir de glutamato en
las reacciones de las transaminasas (alanina ami-
notransferasa y aspartato aminotransferasa).

— En segundo lugar, el aumento en la oxidacién
de 4cidos grasos puede disminuir el catabo-
lismo de BCAA debido a que en la oxidacién
de dcidos grasos se genera un exceso de dinu-
cleétido de nicotinamida y adenina (NADH),
que inhibe las enzimas productoras de NADH
del ciclo de Krebs, disminuyendo el aporte
de a-cetoglutarato para la enzima BCAT. Ese
exceso de NADH también puede inhibir la
BCKDH, asi como la produccién aumentada
de derivados de acil-CoA (por la mayor oxi-
dacién de dcidos grasos). Ademds, debido al
aumento de oxidacién de dcidos grasos, se for-
man acilcarnitinas y acil-CoA, disminuyendo
el flujo de BCKA a través de la BCKDH.

— En tercer lugar, el estrés oxidativo y la resisten-
cia a la insulina como consecuencia de la DM,
conllevan una funcién mitocondrial deterio-
rada, con una disminucién de la actividad de
las enzimas involucradas en el catabolismo de
BCAA y un flujo disminuido del ciclo de Krebs.

Otros posibles mecanismos que se han barajado
para tratar de explicar las concentraciones eleva-
das de BCAA en sangre periférica se relacionan
con la funcién del mdsculo esquelético, aunque
presentan menor grado de evidencia'1#1935363;

— Dado que la actividad de la BCAT en el higado
es minima, el aumento del catabolismo de pro-
teinas hepdticas como consecuencia de la DM
deriva en un aumento de la liberacién de BCAA
a la circulacién periférica. Sin embargo, se cree
que estas alteraciones hepéticas del catabolismo
de BCAA no explicarian las concentraciones
plasmaéticas aumentadas de BCAA enla DM, ya
que, si las funciones del mtisculo no estan altera-
das, este deberfa ser capaz de eliminar eficiente-
mente el exceso de aminodcidos.

Este punto es de especial interés en el caso de
que existiera una pérdida de masa muscular y
funcién muscular (sarcopenia).

El musculo esquelético no solo es el principal
sitio de catabolismo de BCAA, sino también
el tejido predominante para la eliminacién de
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glucosa mediada por insulina. Por ello, es el
tejido més temprano detectable bajo anormali-
dad de resistencia a la insulina, y el incremento
en las concentraciones de BCAA en el mtsculo
conlleva un aumento de las concentraciones de
estos en plasma.

Finalmente, se han sugerido alteraciones en el
catabolismo de BCAA en el tejido adiposo, pero
como la actividad de la BCAT es mucho menor
que en los musculos (al igual que la BCKDH), la
disminucién dela oxidacién de BCAAen el tejido
adiposo presenta un papel menos importante en
los niveles aumentados de BCAA enla DM.

Aunque los BCAA se proponen como metaboli-
tos prometedores en la deteccién de la DM, tam-

bién se ha observado que en distintos tejidos el
incremento de BCKA parece asociar mejor con la
DM y resistencia a la insulina, proponiendo estos
metabolitos como biomarcadores més efectivos®,
también debido a suaumento enla circulacién peri-
férica®>*. Un ejemplo es el 3-hidroxi-isobutirato, un
intermediario que se produce en la descomposi-
cién de la valina y promueve la captacion de 4ci-
dos grasos en el musculo esquelético, dando lugar
auna acumulacién de acilcarnitinas®*. Como los
miusculos no son un tejido gluconeogénico, y la
valina y la isoleucina deben convertirse en glu-
cosa, no pueden metabolizarse completamente en
este 6rgano. No obstante, el 3-hidroxi-isobutirato,
al no contar con enlace covalente a la coenzima A
(CoA) (a diferencia de los otros metabolitos cata-
boélicos de los BCAA, que se encuentran unidos
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covalentemente a la CoA), puede actuar como
sustrato gluconeogénico promoviendo el flujo de
dcidos grasos al musculo esquelético y acumulan-
dose las especies lipidicas intermediarias que pro-
mueven la resistencia a la insulina'>'*"',

Con todo lo comentado anteriormente, parece
l6gico pensar que, silos BCAA son responsables de
la resistencia a la insulina, una disminucién de sus
concentraciones plasmaticas podria relacionarse
con una mejora en la sensibilidad a la insulina®,
pero atin no estd claro si una reduccién dietética
de los BCAA (al ser estos aminodcidos esenciales
y depender de la fuente dietética) podria revertir
la resistencia a la insulina®, ya que existe una com-
pleja relacion entre los niveles endégenos y nive-
les plasméticos de BCAA, asi como la funcién que
desempefian en estado posprandial y en ayuno es
distinta. Mientras que en el primer caso los BCAA
sirven como sustratos para la sintesis de protei-
nas, en el segundo caso son catabolizados para
la obtencién de energia'®.No obstante, en algin
estudio se ha visto que la limitacién de la ingesta
de BCAA en personas con DM tipo 2 se traduce en
una reduccién de BCAA en sangre periférica que
se asocia con un incremento en los niveles plasma-
ticos de FGF-21, un péptido hormonal inducido
por el ayuno y el estrés metabdlico que controla la
utilizacién de sustratos energéticos®.

Actualmente, no se cuenta con un enfoque especi-
fico para la prevencién de la sarcopenia en perso-
nas con DM, pero se recomiendan intervenciones
como cambios en la dieta, aumento de la actividad
fisicay el uso de medicamentos'. Particularmente,
se ha visto que un mayor asesoramiento nutricio-
nal reduce el riesgo de sarcopenia®'.

Este se basa en preservar la masa magra, prio-
rizando el consumo de proteina de alta calidad
(entre 1,2-1,5 g/kg/dia), como las proteinas de
origen animal, por contener mayor cantidad
de aminodcidos esenciales, y concretamente, de
BCAA. En este sentido, los BCAA se han plan-
teado como un suplemento dietético eficaz para
los cambios metabdlicos relacionados* con la pér-
dida de masa muscular esquelética. Sin embargo,
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hasta el momento no contamos con niveles plas-
maéticos de referencia de BCAA para el mante-
nimiento de la masa muscular. Adem4s, no estd
claro si el consumo insuficiente de proteinas enla
dieta es responsable de las concentraciones redu-
cidas de BCAA en la sangre!®*.

En principio, se pensaba que la elevacién de
BCAA era consecuencia de un aumento en la
ingesta proteica, pero estudios epidemioldgi-
cos han sefialado que el incremento en los nive-
les plasmaéticos de BCAA se debe a un consumo
mayor de hidratos de carbono y no de protei-
nas®, ya que una dieta con alto aporte de pro-
tefna animal o vegetal no aumenta la resistencia a
la insulina®**, probablemente porque se catabo-
lizarfa, al contrario de lo que ocurre con los otros
grupos de macronutrientes (almacén en forma
de glucégeno en el musculo y en forma de trigli-
céridos en el tejido adiposo)". Por ello, en perso-
nas con resistencia a la insulina, se recomienda
disminuir la ingesta de hidratos de carbono®.

Un factor principal que contribuye a la pérdida
de la masa muscular y fuerza muscular relacio-
nada con la edad es la capacidad disminuida para
aumentar la sintesis de proteinas musculares
esqueléticas en respuesta a la alimentacién. Este
fenémeno se conoce como “resistencia anabdlica”.
Incrementar la ingesta de protefnas puede contra-
rrestar esta resistencia anabdlica, asi como el aporte
de leucina®. Los BCAA, y especialmente la leu-
cina, activan la via del mTOR, lo que promueve la
biogénesis mitocondrial? aumentando asi la resis-
tencia oxidativa**, lo que potencia la sintesis de
proteinas musculares, reprimiendo la degradaciéon
proteica*. Sin embargo, es necesario que exista
una cantidad de aminodcidos suficiente disponi-
ble en el musculo esquelético para que la insulina
estimule la formacién de protefnas musculares®.
Asimismo, la ausencia de insulina conduciria a la
degradacién de las protefnas musculares. Como
también sabemos que la hiperglucemia puede con-
tribuir a la pérdida de masa muscular, resulta clave
mantener un equilibrio adecuado de proteinas
y aminodcidos, asi como controlar los niveles de
glucosa en sangre, para la preservacién éptima del
tejido muscular en personas con diabetes tipo 2.

De acuerdo con varios autores***’, aunque la leu-
cina por si sola puede contribuir a una respuesta
anabdlica mejoraday, en consecuencia, aumentar la
masa muscular, todos los aminodcidos esenciales



y no esenciales son necesarios para estimular la
sintesis de proteinas musculares™.

Ademads, gracias a las caracteristicas insulino-
trépicas de la leucina, es posible incrementar la
disponibilidad de aminodcidos para sintetizar
proteinas musculares (promoviendo el aumento
de la masa muscular), asi como incrementar la
respuesta de insulina por parte de las células mus-
culares (debido a la secrecién de péptido similar
al glucagén tipo 1), mejorando la captacién de
glucosa*. De esta manera, se ha observado que la
suplementacién de leucina no solo podria revertir
la sarcopenia en personas con diabetes, sino tam-
bién mejorar su sensibilidad a la insulina®.

Diversos autores han estudiado el empleo de
suplementos de leucina®® y de BCAA®> en
sarcopenia sin diabetes. Se recomienda la suple-
mentacién de leucina de 3 g asociada con 25-30 g
de proteina en las tres comidas principales para
la poblacién anciana***. En términos genera-
les, la evidencia ha demostrado que la adminis-
tracién de leucina o proteinas enriquecidas con
leucina (de 1,2 a 6 g de leucina al dfa) mejora la
fuerza muscular y el contenido de masa magra,
y disminuye la fragilidad® en adultos ancianos®.

En la revisién sistemdtica realizada por Marti-
nez-Arnau®, se analizaron 23 estudios sobre los
efectos de la suplementaciéon con leucina en la
sarcopenia (sin diabetes), de los cuales 13 fueron
ensayos aleatorios controlados con placebo en par-
ticipantes de 61 a 87 afios. En muchos de ellos, se
administraba junto alos BCAAla vitamina D, y en
otros estudios, el suplemento era protefna de suero
(con grandes cantidades de leucina y otros aminod-
cidos). Seis de 16 estudios mostraron un aumento
en la fuerza muscular, mientras que 10 de 16 estu-
dios confirmaron un aumento en la masa muscular.

Por otro lado, un ensayo controlado aleatori-
zado realizado en Espafia en adultos mayores
(n = 42)*, demostré que la administracién de
6 g/dia de leucina durante 13 semanas, en compa-
racién con el placebo, mejoraba algunos parame-
tros relacionados con la sarcopenia (fuerza de los
musculos respiratorios, velocidad de paso, etc.).
Adicionalmente, otro estudio puso de manifiesto®
que la suplementacion de BCAA (3,6 g de polvo
de BCAA enriquecido dos veces al dia durante 5
semanas) proporcionaba mejoras en ciertos aspec-
tos de la funcion muscular (velocidad de la mar-

cha, dinamometria, etc.) en individuos mayores
con sarcopenia y pre-sarcopenia (sin diabetes). Sin
embargo, estos efectos beneficiosos se desvanecie-
ron tras transcurrir algunos meses. Estos trabajos
parecen sugerir que la suplementacién tanto con
leucina como con BCAA podria ayudar al mante-
nimiento de la masa muscular.

En el caso opuesto, diversos autores han publicado
resultados contrarios a los anteriores. Woo ef al.*
sefalaron que la suplementacién a base de BCAA
no conlleva un aumento en los niveles circulantes
de los mismos, de lo que se deriva que su consumo
dietético no causaria una elevacién en individuos
con resistencia a la insulina. Asimismo, Gielen et
al.* concluyeron que la suplementacion de leucina
mejord la masa muscular en personas con sarcope-
nia sin diabetes, pero no en sujetos mayores sanos.
Ademds, parece ser que la suplementacién con
proteina de suero (aporte de aminodcidos esencia-
les) no aumenta la masa ni la fuerza muscular.

Los estudios sobre la conexién entre BCAA 'y el
sindrome asociado con el envejecimiento, como
la sarcopenia, a menudo llegan a conclusiones
contradictorias acerca de los beneficios de la
suplementacién con BCAA*. Particularmente,
la diversidad de los estudios hace que sea dificil
llegar a conclusiones definitivas o alcanzar un
acuerdo sobre la dosis exacta administrada®.

En definitiva, aunque la inclusién de BCAA
como componente esencial de la ingesta proteica
se relaciona con mejoras en la funcién muscular
en adultos mayores, los efectos de los BCAA en
la sintesis de protefnas y, en consecuencia, en el
desarrollo muscular, estdn condicionados por un
adecuado consumo dietético de proteinas y ami-
nodcidos, y no por el uso exclusivo de BCAA de
forma aislada®.

En este marco de ideas, seria interesante contar en
Espafia con bases de datos de composicién de ali-
mentos en las que se detallen las cantidades de leu-
cina, isoleucina o valina presentes en los alimentos,
ya que Gnicamente se presentan las protefnas tota-
les®. Por esta razdn, en Italia se ha elaborado una
tabla que recopila todos los alimentos ricos en leu-
cina, gracias a la combinacién de las bases de datos
de alimentos més relevantes, CREAy BDA® ¢!,

Finalmente, cabe afiadir que los suplementos de
BCAA por si solos no parecen ser efectivos para
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tratar la sarcopenia, pero cuando se consumen
dentro de una dieta rica en proteinas, como parte
de un suplemento de aminodcidos fortificado o
junto con un suplemento de proteinas, se obser-
van mejoras en la funcién muscular en indivi-
duos mayores'*®2.

Los articulos publicados en los tltimos afios
sugieren que las concentraciones elevadas de
BCAAy sus metabolitos son predictivos del desa-
rrollo de la DM, concretamente de la DM tipo 2.
Asimismo, el estudio de biomarcadores metabo-
lémicos, entre los que destacan los aminodcidos
y particularmente los BCAA, se presentan como
herramientas utiles para un mejor diagndstico,
tratamiento y seguimiento de diversas enferme-
dades, y mejor gestién clinica del paciente. Por
ello, resulta de interés contar con técnicas ana-
liticas que permitan la evaluacién cualitativa y
cuantitativa de los biomarcadores, seguido de
la interpretacién y evaluacién de los resultados
obtenidos.

Aunque la relacién entre los BCAA y la sarco-
penia en personas con diabetes es un drea activa
de investigacién, adn no se han establecido una
causa y efecto definitivos, ya que también se ha
planteado la hipétesis de que la DM en si misma
puede conducir a niveles elevados de BCAA. Por
ello, se necesitan mds estudios para comprender
completamente la asociacién y los mecanismos
subyacentes.

En cuanto a la suplementaciéon con BCAA en la
sarcopenia del paciente con diabetes, no se puede
inferir una relacién causal directa entre la suple-
mentacién de BCAA y los beneficios, ya que los
diferentes estudios emplean suplementos ricos en
varios aminodcidos u otros nutrientes. Por tanto, se
necesitan mds estudios de intervencién con mayor
tamafio muestral a fin de poder establecer conclu-
siones definitivas sobre el posible efecto terapéu-
tico derivado de la suplementacién con BCAA.

Los autores declaran no tener ningtn conflicto
de intereses aplicable al presente texto.
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