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RESUMEN:

El consumo de proteinay especialmente aminodcidos esenciales juega un papel fundamental en la dieta, ya que suple las necesidades
de nitrégeno del organismo y favorece el mantenimiento de estructuras corporales. En los tltimos afios, la nutricién y la tecnologia
de los alimentos estdn experimentando una profunda transformacién debido al desarrollo del concepto de alimentos funcionales
y nutracéuticos. Tanto las proteinas funcionales como los péptidos bioactivos estén cobrando gran importancia ya que, ademds de
su papel nutricional por ser fuente de aminodcidos, son capaces de ejercer diferentes efectos bioldgicos especificos sobre el sistema
inmune, el sistema cardiovascular o el tracto gastrointestinal. Los aminoécidos de cadena ramificada (BCAAs denominacién por
las siglas en inglés) como lo son la Leucina, Isoleucina y Valina son considerados ttiles para el tratamiento y prediccién de algunas
enfermedades, el presente articulo de revisidn, se recopila informacién acerca de los aminoacidos de cadena ramificada y su uso
positivo en el tratamiento de diferentes patologias como enfermedades neuroldgicas, hepéticas, cardiometabdlicas, cincer, ademds
de su uso en deportistas. Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusion: 1. La bisqueda se realizé en reconocidas bases
de datos, 2. Se incluyeron articulos desde el 2006 a la fecha, 3. Se realizé la busqueda con palabras como aminoacidos de cadena
ramificada y efecto en diferentes patologfas, con la inclusién de articulos donde se menciona el consumo humano de los mismos,
se excluyeron articulos donde los aminodcidos no intervengan de manera positiva en su consumo y tratamiento de enfermedades.

PALABRAS CLAVE: BCAAs, deportistas, Neuropatias, cancer, cirrosis hepatica, encefalopatia hepatica, cancer hepatico.
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The consumption of protein and especially essential amino acids play a fundamental role in the diet, in order to meet the body's
nitrogen needs and the maintenance of body structures. In recent years nutrition and food technology are undergoing a profound
transformation due to the development of the concept of functional foods and nutraceuticals. Both functional proteins and
bioactive peptides are becoming very important since, in addition to their nutritional role as a source of amino acids, they are
capable of exerting different specific biological effects on the immune system, the cardiovascular system or the gastrointestinal
tract. Branched-chain amino acids (BCAAs), such as Leucine, Isoleucine and Valine, are considered useful for the treatment and
prediction of some diseases. This review article collects information about branched-chain amino acids. and it’s positive use in the
treatment of different pathologies such as neurological, liver, cardiometabolic diseases, cancer, in addition to it’s use in athletes.
The following inclusion criteria were taken into account: 1. The search was carried out in recognized databases, 2. Articles were
included from 2006 to date, 3. The search was carried out with words such as branched-chain amino acids and effect in different
pathologies, with the inclusion of articles where their human consumption is mentioned, articles were excluded where amino acids
do not intervene positively in their consumption and treatment of diseases.

KEYWORDS: BCAA, athletes, neuropathies, cancer, liver cirrhosis, hepatic encephalopathy, liver cancer.

INTRODUCCION

Las proteinas son el principal componente estructural y funcional de las células y tienen numerosas e
importantes funciones dentro del organismo que van desde su papel catalitico (enzimas) hasta su funcién en
la motilidad corporal (actina, miosina), pasando por su papel mecénico (elastina, coldgeno), de transporte y

almacén (hemoglobina, mioglobina, citocromos), proteccion (anticuerpos), reguladora (hormonas).

Los requerimientos de proteina en la dieta y la calidad de la proteina alimentaria, es un problema
nutricional clave. El principal determinante de la calidad de las proteinas de los alimentos es el contenido y
la disponibilidad de los aminodcidos®. El valor bioldgico de una proteina depende fundamentalmente de su
composicién de aminodcidos y de las proporciones entre ellos (especialmente aminodcidos esenciales), y es
de gran importancia cuando estas proporciones son las necesarias para satisfacer las demandas de nitrégeno
para el crecimiento, la sintesis, y reparacion tisular. El valor bioldgico, ademds se halla condicionado por
las diferentes velocidades de recambio de aminoacidos en los distintos tejidos, y por consiguiente no es una
constante que se ve influida por la especie, la edad, el estado fisiolégico del individuo y la cligestibilidacl(3 ),

Para la sintesis de proteina corporal y otras sustancias nitrogenadas, son necesarios 20 aminoécidos de
los cuales 9 son esenciales y por tanto deben ser aportados por la dieta (leucina, isoleucina, lisina, valina,
metionina, fenilalanina, histidina, treonina, triptéfano), durante la lactancia y en la insuficiencia hepética

son también esenciales la cisteina y la tirosina y en ciertos casos la arginina®.

Losaminoacidos de cadena ramificada son la valina, laleucina y laisoleucina, y su nombre tiene que ver con
la disposicion espacial de su molécula, ya que estos tres aminoacidos no tienen forma lineal. También se los
conoce por su denominacién con las siglas en inglés BCAAs (Branched-Chain Amino Acids)®. Ademés de
ser aminodcidos esenciales se ha detectado que existen diferentes aplicaciones, no solo en deportistas, sino en
la prediccién y tratamiento de diferentes patologias como neurolégicas, hepaticas, cardiometabdlicas, cdncer,
entre otras.

IMPLICACIONES EN LA SALUD
Deportistas

Los deportes de larga duracién (DLD) hacen referencia a aquellos que duran mas de 30 minutos donde la via
energética prioritaria sea la aerébica (maratén, triatlén, ciclismo entre otros). Claramente los carbohidratos y
las grasas (4cidos grasos libres o triglicéridos intramusculares) constituyen las principales fuentes energéticas,
aunque en el musculo esquelético se oxida entre 1% a 6% del total de energia procedente de los aminoécidos,
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indirectamente, a través del ciclo de glucosa-alanina (gluconeogénesis) y directamente a nivel muscular a
través de los aminoacidos ramificados (branched-chain amino acids o BCAAs). Asi, los BCAAs intervienen
en el metabolismo energético como sustrato para aumentar el pool de intermediarios destinados a ingresar
en el ciclo de dcidos tricarboxilicos (TCA) y para la gluconeogénesis. El incremento de su oxidacion depende
de la intensidad, dieta previa, deplecién de glucdgeno y la duracién de la prueba deportiva(@.

El incremento de neurotransmisores sugiere la causa de la fatiga central. La hipétesis de la fatiga central
sugiere que el incremento de los niveles cerebrales de 5-hidroxitriptamina (serotonina) puede alterar la
funcién del sistema nervioso central y llevar a la aparicion de la fatiga, lo que se produce, en respuesta a la
mayor entrada de del aminodcido precursor de aquélla, el triptéfano, a través de la barrera hematoencefélica.
La mayor parte del triptéfano circula en sangre unido a la albimina, pero es el triptéfano libre el que se
transporta al sistema nervioso, mediante un mecanismo compartido con otros aminodcidos, especialmente
los ramificados. Durante el ejercicio prolongado los aminoacidos ramificados son oxidados en el musculo
para obtener energfa, con lo que se reducen sus niveles sanguineos(7’8).

Estudios han demostrado que la suplementacion con BCAAs en periodo de recuperacion genera un menor
grado de dolor y dafo muscular, menor percepcion del esfuerzo y fatiga mental, mayor respuesta anabélica

y mejor respuesta inmunol(')gica(6> )

Enfermedades Hepaticas

La cirrosis hepatica, encefalopatia hepatica y cancer hepético

Lacirrosis hepética esla etapa final de todas las enfermedades hepaticas crénicas, y comtiinmente se presenta
pérdida de masa muscular conocida como sarcopenia asi como un sindrome que involucra la pérdida de masa
muscular, masa grasa y peso, asociado al estado proinflamatorio de la enfermedad, conocido como caquexia.

Laetiologia dela desnutricidn en cirrosis es multifactorial y se relaciona principalmente con la disminucién
de la ingesta de alimentos que puede ser causada por el aumento de diversas citocinas proinflamatorias
con efecto anorexigénico, absorcién y utilizacién de nutrientes alterada, catabolismo aumentado, y/o por la
presencia de algunas complicaciones de la cirrosis como ascitis y encefalopatia hepética.

Los BCAAs tienen cadenas laterales aliféticas con un punto de ramificacién, y comprenden valina, leucina
e isoleucina, y no son solo un constituyente de la proteina, sino también una fuente de glutamato, lo que
facilita la desintoxicacién del amonio mediante la sintesis de glutamina, esta reaccién es catalizada por
medio de la glutamina sintetasa presente en el musculo esquelético. Algunos estudios han demostrado que
la suplementacién con aminodcidos de cadena ramificada de manera prolongada es benéfica para el paciente
observando una disminucién de la insuficiencia hepatica progresiva.

Varias pruebas clinicas con suplementacién de aminodcidos de cadena ramificada en complicaciones con
cirrosis y desnutricién, demostraron un aumento en la masa muscular y disminucién en la masa grasa(9).

En 1956 Miiting encontré que la cirrosis estaba asociada con bajos niveles plasmaticos de aminoécidos
de cadena ramificada (BCAAs). La disminucién de las concentraciones de estos combinada con la elevada

concentraciéon de aminodcidos aromdticos como tirosina y fenilalanina fue llamado el Radio de Fischer

(

(Fischer’s ratio) el cual estd asociado a encefalopatia hepatica'”). Un estudio demostré que el suministro de

un refrigerio nocturno con BCAAs mejora el radio de Fischer!".

La Sociedad Internacional para la Encefalopatia Hepdtica y el Metabolismo de Nitrégeno realizé
un consenso sobre el manejo nutricional de pacientes con cirrosis y encefalopatia en donde se hizo
recomendacién especial de la suplementacién con BCAAs.

Finalmente, se ha observado que los pacientes que reciben aminoicidos de cadena ramificada
resulta beneficioso para pacientes con carcinoma hepatocelular previo al tratamiento locorregional, por
radiofrecuencia (ARF), quimioterapia de infusién arterial hepética o quimioembolizacién transarterial
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(TACE), ya que se observa una mejoria en el estado nutricional, asi como en la funcién hepdatica y una mejor
respuesta al tratamiento; e incluso en pacientes que han recibido suplementacién existe un menor riesgo para
el desarrollo de dicho carcinoma.

La hipoalbuminemia est4 directamente asociada con el desarrollo y persistencia de ascitis en pacientes con
Cirrosis Heptica, la ascitis induce distensién abdominal y anorexia, lo que perpetua la hipoalbuminemia. En
laactualidad, los agentes diuréticos y la infusién de albumina son el inico tratamiento paliativo para la ascitis.
La suplementacién con BCAAs complementa la sintesis de albiimina a través de un aumento en la relacion
de BCAAs a aminodcidos aromdticos. Segtin un estudio realizado se ha demostrado que el uso continuo de
BCAAs redujo significativamente la incidencia de ascitis y edema®.

Finalmente, se han demostrado que el tratamiento de paciente con hepatitis C e Insulino resistencia
presentan mejorias y disminucién en la insulino resistencia cuando son tratados con aminoacidos de cadena

ramificada?.

Neuropatias

El glutamato es un importante neurotransmisor excitador en el cerebro y los BCAA (especialmente la
leucina) funcionan para sintetizar el glutamato en los astrocitos alrededor de las neuronas, ya que la leucina
ingresa al cerebro desde la sangre mas rdpidamente que otros aminodcidos.

En estudios realizados con ratones donde se encontré niveles bastante bajos de BCAAs en los cerebros
de los ratones, presentaron anomalias neuroldgicas segin su desempeno de la flexién de las extremidades
superiores y crisis epilépticas después de los 6 a 7 meses de edad, lo que sugiere que los BCAA tienen un papel
importante en la funcién neuroldgica.

Posteriormente, a la preparacion de los ratones se identificaron pacientes homocigotos con mutaciones
BDK vy se encontré que estos pacientes mostraban niveles marcadamente bajos de BCAA plasmaticos y
sufrian autismo, discapacidad intelectual y epilepsia. Y al ser suplementados algunos fenotipos neurolédgicos
en los ratones BDK-gKO con BCAAs en la dieta se observé mejoria. Por tanto, es posible tratar pacientes

con mutaciones BDK-gKO con suplementacién de BCAAs!?),
Cancer

El cincer es la segunda causa de muertes en el adulto y su diagnéstico esta relacionado con la edad, resulta
de la interaccién entre susceptibilidad genética y exposicién ambiental, los nutrientes y la exposicién a
toxicos contribuyen en forma importante al riesgo de padecer algunos cdnceres. entre ellos destacan los
factores dietéticos que se asocian al 35% de las muertes por cdncer en paises desarrollados y 20% en aquellos
considerados en desarrollo (por compuestos como los nitritos de algunos alimentos).

las intervenciones dietéticas para prevenir los cinceres en épocas posteriores de la vida se deben iniciar en la
etapa gestacional con laalimentacién de la embarazada, asi como de la madre durante el periodo de lalactancia
materna exclusiva y continuar con una adecuada introduccién de la alimentacién complementaria(l4).

Sin embargo, se habla que alimentos con Acidos grasos y aminodcidos: son componentes de la dieta; en
especial, el consumo de alimentos ricos en acidos grasos tipo omega 3 y aminoacidos de cadena ramificada
tiene un efecto protector en la aparicién del hepatocarcinoma(l4).

El proceso de oncogénesis depende de los aminoécidos, los bloques de construccion para la sintesis
de proteinas y una fuente de energfa y metabolitos, Muchos tipos de cancer sobreexpresan enzimas que
funcionan para degradar los aminoacidos, que no solo proporcionan energfa celular y metabolitos para

los procesos anabdlicos, sino que también sirven como mecanismos de evasién inmune por parte de las
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células cancerosas. los aminoacidos con cadena de cadena apoyan a las demandas energéticas y biosintéticas
del cancer. Los BCAA desempefian un papel importante en la homeostasis energética y la sefalizacion de
nutrientes, asi como en el balance de nitrdgeno, varios estudios recientes han encontrado que el metabolismo
de BCAA es un "médulo” importante dentro del metabolismo del cancer, pero parece que impulsa el
tratamiento del cdncer.

Recientemente se sugirié un enfoque alternativo en base a sus hallazgos de que las células madre
hematopoyéticas (HSC) requerfan la valina BCAA. Las HSC son importantes para la homeostasis del
sistema hematopoyético adulto y se usan clinicamente en el trasplante de HSC, un tratamiento curativo
para una variedad de enfermedades hematoldgicas, incluidas las leucemias. Para que las HSC del donante se
injerten, los receptores normalmente deben someterse a irradiacién o quimioterapia. Se encontraron que el
agotamiento de la valina en la dieta podria usarse para acondicionar la médula ésea y permitir el injerto de
HSC del donante. Estos hallazgos abren la posibilidad de regimenes de condicién metabdlica basados en la

modulacién de BCAAUS),
Cancer Gastrico

Este tipo de pacientes tienen un riesgo elevado de sufrir de desnutricién y su tratamiento nutricional es
de suma importancia ya que puede llegar a comprometer la tolerancia al tratamiento, la recuperacién o
bien sea la calidad de vida del paciente, los sintomas como pérdida de peso, anorexia, fatiga y malestar
epigéstrico continuo, sefialan de forma invariable afeccién avanzada e incurable. Las neoplasias de tubo
digestivo interfieren directamente en el proceso de digestion y absorcion, dependiendo por supuesto de la
localizacién de la misma, de tal manera que este tipo de neoplasias se caracterizan por su vinculo con la
desnutricién.

Las férmulas inmunomoduladoras (adicionadas con dosis terapéuticas de nutrientes como: glutamina,
arginina, aminodcidos de cadena ramificada, 4cidos grasos esenciales y RNA), se han asociado en el
paciente con cdncer gastrico con reduccidn en la incidencia de infecciones posoperatorias y dias de estancia

hospitalaria, comparadas con férmula estandar, Nutricién parenteral total o hidratacién endovenosal®.

CONCLUSIONES

El uso de aminoacidos de cadena ramificada en deportistas genera menor dolor y dano muscular; en cuanto
a enfermedades hepdticas, hepatocarninomas y cincer ofrecen una alternativa para la recuperacién de masa
muscular y el estado nutricional del paciente, y desde el punto de vista de las neuropatias, se sugieren mejoria
con en el consumo de BCAAs.
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