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2.   ABREVIATURAS 

 

OMS Organización Mundial de la Salud 

DM Diabetes Mellitus 

GLUT4 Transportador de glucosa 

F.I.D. Federación nacional de diabetes 

S.O.P Síndrome de ovario poliquístico 

A1C Hemoglobina glicosilada 

ACVA Accidente cerebrovascular agudo (ictus) 

NIDDM Diabetes mellitus no insulinodependiente 

PPAR-Y Receptor activado por el proliferador del peroxisoma-Y. 

HDL  Lipoproteína de alta densidad 

ADO Antidiabético oral.  

GLP-1 Péptido similar al glugagón tipo 1 

DPP-4 Enzima dipeptidil peptidasa-4 

SGLT2 Type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors 

MMOL Milimoles 

KATP Canal de potasio dependiente de ATP 

AIRarg Respuesta a la insulina aguda con arginina 

RPMI Roswell Park memorial Insitute 

[Ca2+] Concentración de Calcio  

G3(…) Glucosa 3 mmol/L 

PICO Pacientes, Intervención/Comparación y Resultados (Outcomes) 

Nº Número 

OHA Agente hipoglucemiante orales 

ARG Arginina 

AXOPROBE   Axon Instruments, Foster City, CA,EE.UU. 

[Corchete]   Referencia del artículo en la bibliografía del cual se obtuvo información 

CASPE Critical Appraisal Skills Programme Español   

GRADE Grading the quality of evidence and the assessment of recomendations 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines network. 

CEBM Medicina basada en la evidencia científica 
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3.  RESUMEN 

 La Diabetes Mellitus tipo 2, es una patología crónica que cursa con hiperglucemia. El principal 

mecanismo implicado es la resistencia a la insulina  en los tejidos periféricos.  Otro mecanismo 

que interviene en menor medida en este tipo de diabetes, es el defecto de secreción de insulina 

por las células beta-pancreáticas. La patología presenta una prevalencia entorno al 7,3% en 

Europa y supone un problema de salud pública que se continúa incrementando cada año. 

 

 Existen diferentes tratamientos en el control de la enfermedad, por un lado, está como 

pilar fundamental, la educación dietética y el ejercicio, medidas con la que se busca establecer 

niveles de glucosa adecuados. Por otro lado, tratamiento farmacológico que complemente a la 

dieta en aquellas situaciones en las cuales no sean suficientes las medidas conservadoras. Pese a 

que existen numerosos estudios sobre los beneficios de la Arginina en la diabetes no 

insulinodependiente, actualmente no está dentro del marco de tratamientos habituales.  

 

 En este trabajo, se ha realizado una revisión sistemática crítica en bases de datos como 

PUBMED, MEDLINE, OMS, Cochrane, con la finalidad de comprender el motivo por el que es 

beneficioso el aminoácido L-Arginina para liberar insulina en pacientes con diabetes tipo II.  

 

 

Palabras clave: insulina, arginina, diabetes mellitus y páncreas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Proyecto Final de Grado Lourdes De Benito Calle 2018 

 

 6 

3.1.   ABSTRACT 

 

 Diabetes Mellitus type 2, is a chronic pathology with hyperglycemia. The main mechanism 

involved is insulin resistance in peripheral tissues. Another mechanism that intervenes to a lesser 

extent in this type of diabetes is the defect of insulin secretion by pancreatic beta cells. The 

pathology has a prevalence of around 7.3% in Europe and is a public health problem that 

continues to increase every year. 

 

 There are different treatments in the control of the disease, on the one hand, is as a 

fundamental pillar, dietary education and exercise, measures with which it seeks to establish 

adequate glucose levels. On the other hand, pharmacological treatment that complements the 

diet in those situations in which conservative measures are not enough. Although there are 

numerous studies on the benefits of arginine in non-insulin-dependent diabetes, currently it is not 

within the framework of usual treatments. 

 

 In this work, a critical systematic review has been carried out in databases such as 

PUBMED, MEDLINE, WHO, Cochrane, in order to understand the reason why the amino acid L-

Arginine is beneficial to release insulin in patients with type II diabetes. 

 

 

 

Key words: insulin, arginine, diabetes mellitus and pancreas. 
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4.  EXTENDED SUMMARY  

4.1  Objetives 

 To understand if the aminoacid Arginine is beneficial in the release of insulin in patients with 

type II diabetes. 

 

4.2  Objective [11] 

 Diabetes Mellitus type 2 is a pathology with a high prevalence that is intimately linked to 

lifestyle habits and is preventable. Currently it is known that in this type of patients, the capacity 

of insulin release before the stimulation of glucose is altered. 

Small changes in plasma glucose concentrations act on the pancreatic beta cells activating the 

closure of KATP channels, undoing depolarization of the membrane and, consequently, opening 

Calcium channels. The increase in cytosolic calcium leads to activation and amplification of 

intracellular pathways that cause exocytosis of insulin granules. 

 

 In healthy subjects, this chain of events is naturally triggered by minimal alterations in 

plasma concentrations, and the release of insulin is consistent with the increase experienced in 

the subject's plasma glucose. However, in patients with DM2, the hyperglycemia can be triggered 

by a decrease in insulin exocytosis, or by an increase in resistance of peripheral cellular receptors 

that should be activated to mobilize plasma glucose into the cells. 

Arginine is an aminoacid present in the usual easy-access diet (fish, nuts, supplements), which has 

been used as a supplement for the stimulation of beta-pancreatic cells in diabetic patients, due to 

its possible secretagogue effect. 

 

 This aminoacid has an important role in physiological functions that allow it to intervene in 

the synthesis of beneficial proteins for the repair of tissues, or in metabolic functions such as 

enzymes or nitric oxide precursor substrates, calcium channel opening stimulants, cell 

stimulation, of the immune system, vasodilators, neurotransmitter, anti-inflammatory, 

mitochondrial biogenesis or increase of mitochondrial enzymes necessary for a greater 

production of ATP. 

 

 

 There are studies that have shown the beneficial effects of arginine in type 2 diabetes 

mellitus 2 to its ability to stimulate the release of insulin in beta cells and decrease insulin 

resistance in the periphery, which improves the sensitivity of the receptors.  Therefore, arginine 
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presents a potential capacity as a secretagogue with potential therapeutic utility. The project 

reviews previous studies carried out with type 2 diabetes or simulating the hyperglycemic state, 

comparing the results of these studies to answer the question posed in this review to reach a 

definitive conclusion about the aminoacid and its action in beta cells. 

 

4.3 Systematic review 

 A systematic review has been selected because it is a way of gathering information and 

making a specific summary, aimed at answering the question we have posed. To this end, a pre-

established format has been chosen that uses clinical information present in electronic resources, 

and that provides the specific data that we seek. The results obtained are shown qualitatively or 

descriptively according to the systematic review.  

 

4.4  Conclusions: 

 Until now, no pharmacological treatments have been found that prevent or help restore 

the function of beta cells. The studies carried out so far show that arginine stimulates insulin 

secretion in an effective and time-dependent manner, since the pancreatic response to 

subsequent boluses shows a decrease in its action. In addition, the effect of the amino acid in 

studies conducted in humans, took into account the relationship between two variables that 

interacted with each other: the years of evolution of the disease and the number of boluses 

administered. In this case, the effect of the amino acid decreases depending on the number of 

years of evolution of the disease and the number of doses. Despite this, the conclusion drawn is 

that the amino acid is effective both in its insulin-releasing action and in the decrease in 

resistance in peripheral tissues. 
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5.  INTRODUCCIÓN. DIABETES MELLITUS TIPO 2 

 La pregunta que se plantea en este trabajo es ¿La Arginina estimula la secreción de 

insulina en pacientes con Diabetes tipo 2 como posible tratamiento de la DM2? 

Por ello,  y previo a realizar la revisión sistemática, se procede a contextualizar la patología que se 

va a tratar a continuación, así como los métodos diagnósticos y tratamientos que actualmente se 

están utilizando y con los que podría valorarse la posibilidad de administrar conjuntamente 

Arginina.  

 

Diabetes Mellitus tipo 2 [14]  

 La diabetes mellitus tipo 2, también llamada DM del adulto no insulinodependiente,  es una 

enfermedad crónica y progresiva que se asocia a la edad adulta, presenta niveles altos de glucosa 

en sangre o hiperglucemia, asociado a una resistencia a la insulina y/o a un déficit relativo de 

insulina. Es la diabetes más frecuente, con una prevalencia que incrementa cada año. A diferencia 

de lo esperable, esta enfermedad en los niños también está aumentando, con una incidencia cada 

año mayor, asociada a la obesidad infantil y actualmente es considerada como una epidemia. Esto 

conlleva un alto coste anual de los recursos sanitarios asociados a educación, prevención, 

tratamiento de la enfermedad y de las complicaciones.  

 

 La DM es una patología que va acompañada de trastornos metabólicos caracterizados, no 

solo con hiperglucemia, sinó también, con alteraciones de los lípidos y proteínas.  

 

 En situaciones en las cuales se produce 

un incremento de glucemia, se libera 

insulina, hormona clave liberada por las 

células beta de la porción endocrina del 

páncreas (Imagen 1) hacia el torrente 

sanguíneo. Este órgano es el encargado de 

medir las concentraciones de glucosa en 

sangre, para liberar la concentración de 

insulina exacta en el torrente sanguíneo, acorde a la ingesta del paciente,  manteniendo 

concentraciones adecuadas de glucosa entre 70 a 110 mg/dl.  Esta hormona, al entrar en 

contacto con los receptores de los tejidos periféricos, activa los receptores insulínicos, que se 

localizan en los siguientes tejidos: adipocitos, músculo esquelético o miocardio, y a través de los 

Imagen 1. Islotes de Langerhans, células beta e insulina.   



Proyecto Final de Grado Lourdes De Benito Calle 2018 

 

 10 

cuales, la glucosa accede por difusión facilitada al interior celular tras su activación, con la 

finalidad de ser metabolizada.  

 La unión de la insulina a los receptores tisulares y su activación, es un proceso fundamental 

para el metabolismo [3]. Las resistencias de estos receptores en los tejidos periféricos, y el déficit 

de insulina desencadenan un estado hiperglucémico a dos niveles. Por un lado, la glucosa de la 

dieta no se absorbe a una velocidad y cantidad adecuada, y por tanto, tiende a acumularse en 

sangre. Hay que recordar que en los pacientes con diabetes tipo 2 no insulinodependientes, los 

receptores están hipoactivados por resistencias, esto quiere decir, que las células expuestas 

crónicamente a hiperglucemias, disminuyen notoriamente su respuesta a la insulina frente al 

estímulo de la glucosa, y en consecuencia, se produce un déficit energético en el organismo al no 

poder acceder la glucosa del plasma al interior celular [35]. Por otro lado, la neoglucogénesis 

hepática no se inhibe, causando una hiperglucemia por déficit de absorción de la glucosa dietética 

y por la neoglucogénesis hepática que el organismo mantiene, para la obtención de energía que 

no consigue por ninguna vía. El estado hiperglucémico, a corto y largo plazo repercute en la 

homeostasis del organismo, afectando a los sistemas cardiovascular y nervioso principalmente.  

 Se trata de una patología, que conlleva complicaciones con serios problemas que afectan a la 

calidad de vida del paciente.  

Es necesario por tanto, revisar las terapias actuales de la Diabetes Mellitus tipo 2, así como 

posibles terapias que puedan mejorar la calidad de vida del paciente, adecuando los niveles de 

glucemia a valores basales.  

 

5.1  Epidemiología y factores de riesgo [14] ; [23] 

 Es uno de los principales problemas de salud pública, no solo en España, sino también a nivel 

mundial. Presenta una prevalencia en Europa que tiende a incrementarse, estando en torno al 

7,3% en adultos mayores de dieciocho años en el año 2014, respecto al 5,3% de los años 80.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Cuadro 1: Estimación de la prevalencia de la DM y personas con la 
enfermedad (>18 años) 



Proyecto Final de Grado Lourdes De Benito Calle 2018 

 

 11 

 En Europa, en el año 1980, era una patología que afectaba a 33 millones de personas, sin 

embargo, en el año 2014 ya afecta a 64 millones de personas. Es un importante problema en 

salud pública por el alto gasto que ocasiona en atención primaria. En el último estudio realizado 

por la OMS, los gastos directos que ocasiona la diabetes,  se aproximan a 827.000 millones US$ a 

nivel mundial, además de por la pérdida de calidad de vida que supone para el paciente diabético, 

debido a las frecuentes complicaciones que sufren y que acaban con su vida.  

 

 Hay que tener en cuenta que la DM en España, es la tercera causa de muerte en mujeres, y 

en hombres la séptima causa de muerte, es por ello, que una actuación temprana por medio de 

hábitos de vida saludables, son beneficiosos para disminuir los factores de riesgo que son 

prevenibles, como por ejemplo la obesidad o el sobrepeso, y que constituyen pilares 

fundamentales.  

 

Los principales factores de riesgo  que influyen en el desarrollo de la DM2 son: 

 

Actividad  física: los últimos estudios realizados por la OMS mostraban insuficiente ejercicio físico 

por debajo de lo recomendable en los pacientes mayores de edad  (el 27% de las mujeres, 

respecto al 20% de hombres adultos)[10], en adolescentes y niños los porcentajes se disparaban 

(84% las niñas respecto al 78% los niños). 

 

Obesidad o sobrepeso: se estima que uno de cada tres adultos tiene obesidad, y de estos, más 

mujeres que hombres. Estudios recientes mostraron que los ingresos influían en el porcentaje de 

pacientes que desarrollaban la enfermedad, dado que la cantidad de ejercicio físico que se 

realizaba estaba condicionado en parte por el nivel económico [10] . 

 

Agregación familiar: la diabetes tipo 2 del adulto, presenta cierta predisposición en individuos con 

familiares de primer grado. La afectación de un padre eleva la probabilidad un 40%, y si la 

afectación es de ambos, a un 70%. Por tanto, estos individuos con susceptibilidad, si se asocia a 

factores sobreañadidos como la obesidad o dietas poco saludables, tenderán a dispararse las 

cifras. 

 

Otros factores: Diabetes gestacional, SOP, elevada ingesta de alcohol, grasas saturadas, estados 

inflamatorios o hipertensión. 
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5.2  Manifestaciones clínicas 

 Inicialmente la DM tipo 2, puede no presentar sintomatología, lo que hace más difícil su 

diagnóstico precoz. Si bien es cierto, las revisiones en los centros de salud pueden ayudar en la 

detección precoz de la enfermedad incluyendo en análisis de sangre los niveles de glucosa.  

 Los signos o síntomas de los pacientes, van en función del nivel de glucosa en sangre, así 

como del tiempo de la enfermedad. Los síntomas se pueden clasificar en complicaciones 

tempranas o tardías. 

 

Signos y Síntomas [19] ;  [20] 

 

• Hiperglucemia: es el principal síntoma de la enfermedad. Existen varias formas de diagnosticarla. 

Concentraciones de glucosa superiores a 126mg/dl en ayunas en dos mediciones consecutivas,  

concentraciones de hemoglobina A1c >6,5% en personas no diabéticas, o resultados en la prueba 

de tolerancia superiores a 200 mg/dl en las dos horas posteriores de la toma de glucosa.   

• Polifagia: aumento de apetito. Síntoma común en el cual existe aumento de necesidad anormal 

de comer. Asociado a disminución de glucosa en el interior celular, lo cual estimula la sensación 

de hambre con la finalidad de obtener energía y compensar el déficit energético.  

• Polidipsia y poliuria: son uno de los síntomas frecuentes. Si bien es cierto que es más frecuente en 

la diabetes tipo 1 en los diabéticos tipo 2 también se pueden presentar. En este caso, el 

organismo en respuesta a la alta concentración de glucosa en sangre, responde con una poliuria, 

intentando disminuir la glucosa a través de la orina. En consecuencia, el organismo pierde altas 

cantidades de líquido. Todo esto, se traduce en un aumento sensación de hambre, del número de 

veces que orina y de cantidad de orina. 

• Aumento de peso: la diabetes tipo 2 suele desarrollarse en personas con sobrepeso u obesidad. 

Estos pacientes presentan resistencia a la insulina en los tejidos periféricos y/o disminución de 

cantidad de insulina , lo que conlleva que el páncreas intente subsanar la falta de glucosa dentro 

de las células, incrementando la cantidad de insulina que libera, incrementándose el peso de 

hasta el 60% de estos pacientes.  
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Complicaciones: 

 

• Retinopatía, nefropatía y neuropatía[36] : la hiperglucemia deteriora el endotelio y otros tejidos, 

como consecuencia de la acumulación de productos finales de la ruta de glicosilación, que se 

produce por interacción de la glucosa y proteínas, y que son tóxicos, dando lugar a un deterioro 

endotelial que terminan afectando al tejidos  que irrigan la retina, el riñón o la piel, ocasionando 

complicaciones a largo plazo en función de los desarreglos glucémicos que haya experimentado el 

paciente, y de la frecuencia con la que los hayan experimentado.  

 

• Cetoacidosis y Coma hiperosmolar hiperglucémico: el uso de sustratos grasos para la obtención 

de energía, da como resultado desechos en forma de cuerpos cetónicos, que se acumulan en 

sangre acidificando el medio interno y causando una cetoacidosis. Además, la acumulación 

extrema de glucosa en las células puede conllevar un estado comatoso hiperglucémico. Ambas 

complicaciones son estados extremos, pero que en ocasiones, pueden llegar a ser frecuentes 

cuando el paciente con diabetes tipo 2 evoluciona y no está controlado correctamente. Se trata 

de una complicación que requiere el uso de hipoglucémicos e insulina.   

 

• Otras repercusiones: angina de pecho, enfermedades arteriales periféricas, isquemias transitorias, 

ACVA e infarto de miocardio.  

 

5.3  Diagnóstico clínico [22] 

 Existen una serie de criterios descritos por la National Diabetes Date Group y a la vez 

apoyada por la OMS[10] , que ayudan a establecer el diagnóstico de la diabetes en los adultos de 

ambos sexos.  

 

En la diabetes NIDDM o tipo 2, los niveles de insulina pueden fluctuar entre, normales, elevados o 

disminuidos, pero no requiere uso de insulina para el mantenimiento de la glucemia 

habitualmente. Sin embargo, existen situaciones especiales y puntuales en las cuales sí que puede 

requerirla. Estos pacientes no son propensos a la cetoacidosis, suelen presentar obesidad casi el 

60% de ellos, y sus tejidos son resistentes a la acción de la insulina. 
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Actualmente se utilizan métodos diagnósticos rápidos y relativamente sencillos.  

A/ Uno de ellos es el nivel de glucemia en ayunas. Con esta prueba se diagnóstica la diabetes 

mellitus cuando los resultados de glucemia basal son superiores a 126 mg/dl de al menos dos 

determinaciones distintas en momentos también distintos.  

 

B/Otro método utilizado, consiste en  confirmar existencia de glucemias altas durante los últimos 

tres meses, por medio de un análisis de sangre en el que se mide la hemoglobina A1c (glicosilada), 

la cual  ayuda a determinar que la hiperglucemia del paciente, no se ha tratado de un estado 

puntual. El diagnóstico se hace con niveles superiores a 6,5%, o superiores en pacientes no 

diabéticos.  

 

C/La tercera prueba, es la tolerancia a la glucosa. Esta consiste en administrar al paciente 75 

gramos de glucosa, y obtener muestras sanguíneas en intervalos para determinar la absorción por 

el organismo. Los niveles a las dos horas entre 140-200 mg/dl  informan de deterioro de la función 

pancreática endocrina, y niveles superiores a 200 mg/dl diagnostican la enfermedad de la 

diabetes.  

 

D/La arginina, también forma parte de los métodos diagnósticos de la diabetes tipo 2. Este test de 

estimulación potencia la liberación de insulina, de forma que permite medir concentraciones 

plasmáticas para diferenciar entre diabetes 2 por resistencia a la insulina o por déficit de 

secreción secreción.  [21] 

 

5.3.1. Diagnóstico diferencial 

 El estudio de diagnósticos diferenciales es importante en la determinación del tipo de 

enfermedad para el correcto tratamiento.  El principal diagnóstico diferencial de la diabetes del 

adulto tipo 2, es la diabetes tipo 1, que en algunas ocasiones puede aparecen en edad adulta 

como evolución del tipo I del adolescente, o bien,  la diabetes de tipo 2 en niños en los cuales es 

más habitual la DM1. Los principales signos para pensar en un tipo 1, es el inicio agudo 

acompañado de pérdida de peso y cetoacidosis. También es cierto, que todos estos síntomas 

pueden darse en el tipo 2, pero la principal diferencia entre ambas, es la falta absoluta de insulina 

endógena en la tipo 1 acompañado de anticuerpos que atacan las células de los islotes de 

Langherans y la pérdida de peso en la de tipo 1, respecto a la diabetes tipo 2 que presenta 

resistencia a la insulina en tejidos periféricos, aumento de peso y/o déficit de secreción de 

insulina. 
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5.4  Tratamiento [22] 

 El tratamiento de esta patología, se tiene que hacer con el objetivo de normalizar los niveles 

de glucemia a perfiles similares  de HbA1c igual o menor de 7%,  similares a personas no 

diabéticas, realizando prevención desde atención primaria para evitar las complicaciones.  

La educación del paciente es una de las finalidades, y consiste en reeducar al diabético 

redirigiéndolo hacia una alimentación saludable, actividad física adecuada según su edad, y 

retirando hábitos insanos como el alcohol.  

El tratamiento es múltiple por tanto, ya que hay que abordar otras alteraciones al mismo tiempo, 

y disminuir así la comorbilidad asociada. En este caso es preciso asociar tratamiento para la 

obesidad, la hipertensión arterial y dislipemia al mismo tiempo, de forma que se pueda prevenir 

en la medida de lo posible, complicaciones que deriven en eventos cardiovasculares.  

En la diabetes mellitus tipo 2,  el tratamiento como ya se comentó  tiene varios pilares que se 

proceden a comentar: 

 

• Higiene dietética: 

Adecuar la ingesta calórica mediante una alimentación que se ajuste a las necesidades del 

individuo, limitando principalmente los hidratos de carbono de la dieta (incluyendo los refinados), 

dado que tienen efecto directo sobre los niveles de glucemia. Además restringir grasas saturadas 

y colesterol en la medida de lo posible.  

Existen estudios que apoyan la idea de que la reducción de aporte proteico en menos 0,8gr/h/día 

podría ser beneficioso, dado que puede evitar las complicaciones renales de la enfermedad y su  

progresión hacia una nefropatía [25] ; [26].  

• Ejercicio: 

En la DM2 la actividad física debe ser adecuada para cada individuo y adaptada a sus capacidades 

en función de lo que pueda tolerar. Esta medida sirve para mejoran la acción de la insulina 

favoreciendo menor resistencia en tejidos periféricos, aumenta la cantidad de energía celular, 

ayuda a quemar exceso calórico, mejora la circulación y evita el estrés.  

• Tratamiento médico [13] ; [19]: 

Los antidiabéticos empleados son principalmente un grupo de fármacos que tiene propiedades 

para disminuir las concentraciones de glucemia plasmática, y ayudar así al control del 

metabolismo. Estos fármacos son de uso habitual en la diabetes tipo 2, debido a que las células 

beta-pancreáticas todavía mantienen capacidad de síntesis de insulina. Si bien es cierto que, las 

cantidades que se liberan puedan llegar a ser inferiores a las de un individuo sano, continúan 

realizando su función aunque en menor medida.  
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Este tipo de fármacos tiene principalmente tres funciones, estimular la secreción de insulina 

(secretagogos), alterar la absorción a nivel intestinal de los azúcares, y por último, sensibilizar los 

tejidos a la insulina (sensibilizador). Cabe destacar, que a pesar de sus beneficios, está 

contraindicada la administración de hipoglucemiantes orales a embarazadas .  

Actualmente los hipoglucemiantes se administran en formato de fármaco único o combinando 

varios de ellos. Los más comunes son los siguientes:  

 

 Secretagogos [30]:   

 Primera línea de tratamiento en pacientes con DM2. Estimulan la secreción de insulina de la 

célula beta hacia el torrente sanguíneo durante la ingesta alimentaria, normalizando niveles de 

glucosa en sangre. Son efectivos para evitar las hiperglucemias postprandiales. Las dos familias 

son las Sulfonilureas y Meglitinida. 

 

Las  sulfonilureas han sido utilizadas desde hace más de treinta años. Presentan una alta 

tolerancia y un módico coste. La presentación farmacológica es en comprimidos, los 

cuales se administran una a dos veces/día. Su función es aumentar la liberación de 

insulina. Tienen un tiempo de latencia mayor que las meglitinidas.  

Contraindicaciones: insuficiencia renal, hepática,  embarazo, niños o DM1.  

Efectos secundarios: Aumento de peso por aumento de hormona lipogénica en 

hiperinsulinemía e hipoglucemias.  

Ejemplos: Glipizida, Glimepirida y Meglitinidas.  

 

Meglitinida: es un tratamiento más reciente que las sulfonilureas y la función es la misma, 

sin embargo, está clasificado como secretagogo de acción rápida, aunque también, más 

corta. Es eficaz su ingesta durante las comidas, y se administra entre dos y cuatro 

veces/día.  

Contraindicaciones: insuficiencia hepática.  

Ejemplo de esta familia que se utiliza es la Repaglinida.  

 

 Biguanidas (Metformina):   

 Actualmente, el único fármaco comercializado en España es la Metformina. Estos 

medicamentos disminuyen la resistencia hepática a la insulina y  acentúan la neoglucogénesis 

hepática. Esta familia de hipoglucemiantes, además de disminuir la glucosa de sangre, también 
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desciende las concentraciones de lípidos, desciende absorción de nutrientes, y reduce cantidad de 

inhibidor de activador de plasminógeno I ejerciendo un efecto en cierta medida antitrombótico.  

Presenta una serie de ventajas: escaso efecto secundario hipoglucemiante, por lo que resulta más 

eficaz que las sulfonilureas, incluso si se administra al mismo tiempo que otros fármacos, e igual 

de eficaz que las sulfonilureas, sin provocar aumento de peso. 

Contraindicaciones: No administrable a pacientes con cualquier tipo de insuficiencia.   

Efectos secundarios: molestias intestinales que se atenúan con el tiempo, malabsorción de B12, 

riesgo de acidosis láctica e hipoglucemias.  

 

 Tiazolidinedionas o glitazonas:  

  Su acción se centra en disminuir la resistencia de los tejidos periféricos a la insulina. Son 

fármacos que se unen a receptores PPAR-Y participando en transcripción de genes involucrados 

en regulación de los niveles de glucemia, y también en el metabolismo lipídico, aumentando los 

niveles de HDL, y disminuyendo los niveles de triglicéridos. Son igual de efectivos que las 

sulfonilureas o las biguanidas (metformina), y es el único ADO (antidiabético oral)  que no se 

puede administrar junto a insulina.  

Contraindicaciones: insuficiencia hepática y cardíaca.  

Ejemplos: Pioglitazona 

 

 Inhibidores de la alfa-glucosidasa:   

 Son fármacos inhibidores selectivos de enzimas del tracto intestinal que se encargan de 

hidrolizar los hidratos de carbono que provienen de la dieta, haciendo que se absorban 

lentamente, y evitando el pico glucémico postprandial. Este tipo de fármacos puede administrarse 

con otros hipoglucemiantes orales incluso con insulina.  

Contraindicaciones: enfermedad intestinal e insuficiencia hepática.  

Efectos secundarios: dispepsia, flatulencias, molestias gastrointestinales, diarrea. 

Ejemplos: Acarbosa y Miglitol.  

 

 Otros tratamientos orales: 

- Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) (Sitagliptina):  

  Aumentan la acción del GLP-1 (péptido intestinal),  inhibiendo la enzima DPP-4 cuya función es 

degradar la GLP-1. 
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-Inhibidores del co-transportador 2 de Na-Glucosa (SGLT2) (Dapaglifozina):  

Se  encargan de inhibir en los túbulos renales el SGLT2, bloqueando la reabsorción de  Glucosa y 

provocando glucosuria y disminución de glucosa plasmática. 

-Bromocriptina: fármaco agonista dopaminérgico que disminuye la HbA1c.  

 

 Quirúrgicos: 

Actualmente existen hospitales que realizan la cirugía bariátrica como tratamiento metabólico de 

la enfermedad,con la finalidad de mejorar los niveles de glucemia, calidad y esperanza de vida [32].  

 

 Otros tratamientos inyectables: 

 No son fármacos que habitualmente se utilicen como tratamiento de mantenimiento en la 

Diabetes tipo 2, pero dan apoyo a situaciones de descompensación glucémica en momentos 

puntuales, complementando los hipoglucemiantes orales.  

 

-Insulina: se obtiene por recombinación humana evitando posibles reacciones adversas. Los tipos 

de insulina que encontramos son los abajo descritos. Cabe recalcar que la insulina es una 

hormona que no puede administrarse por vía oral debido a la degradación que sufre por enzimas  

de la digestión, de forma que la cantidad que alcanzaría el torrente sanguíneo sería ínfima, 

reduciéndose a formas simples sin acción sobre el control de los niveles de glucemia, motivo por 

el que ha de ser administrada por medio de inyección. 

Tipos de insulina según su inicio de acción: 

Rápidas: Lispro y Aspart. Son insulinas combinadas con aminoácidos que impiden que puedan 

asociarse a otras moléculas. Actúan en 15 minutos y duran unas 4 horas.  

o Regular: actúa a los 30-60 minutos de la inyección pero duran de 6-8 horas. Este formato puede 

administrarse por vía intravenosa.  

o Acción prolongada: Glargina y Detemir. No causan picos y mantienen efecto constante durante 

24 horas.  

o Combinaciones: regular más Lispro.  
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6.  JUSTIFICACIÓN 

 La diabetes es una enfermedad con gran impacto sociosanitario y con una alta prevalencia a 

nivel mundial. Actualmente se considera una epidemia, y a pesar de existir un amplio abanico de  

tratamientos, no se puede afirmar que exista un fármaco que controle completamente las 

frecuentes complicaciones que surgen, pues depende en gran medida de los hábitos del 

individuo, y de la respuesta de su metabolismo a los hipoglucemiantes en el caso de la DM2.  

 El aminoácido L-Arginina ha sido utilizado como técnica para estimular las células beta, y 

empleado con la finalidad de obtener conocimiento del paciente y su resistencia a la insulina. Sin 

embargo, y a pesar de sus probados beneficios [18], no forma parte de los tratamientos actuales 

para diabéticos tipo II. Pues los experimentos en ratones como posible tratamiento[11],, no han 

sido ampliamente probados en humanos y su efecto a largo plazo no está del todo claro.  

La duda que surge al evaluar la acción de dicho aminoácido es, si el efecto que se obtiene como 

método diagnóstico, sería útil como método terapéutico. Pues es bien sabido, que tiene 

numerosos beneficios a nivel celular[18],, ejemplos de ello sería la vasodilatación por medio del 

óxido nítrico, incremento de síntesis proteica o reducción de grasa, lo que podría aportar 

beneficios a los diabéticos, y repercutir sobre los islotes pancreáticos mejorando su función.  

 

6.1  OBJETIVO 

Comprender si el aminoácido Arginina es beneficioso en la liberación de insulina en 

pacientes con DM2. 

 

Pregunta Pico  [11] ; [7] ; [ANEXO 2] 

Puesto que el deseo es desarrollar un trabajo basado en la MBE (medicina basada en la 

evidencia que conlleve implicación de los conocimientos y juicio médico con la mejor evidencia 

existente por medio de grupos de expertos), se ha intentado responder preguntas específicas a 

partir de estudios ya realizados, optando por un formato PICO (Población; Intervención; 

Comparación; "Outcomes"resultados) que ayudase a obtener una pregunta clínica óptima y 

relevante con la que se pudiese extraer información con cierta calidad de los estudios.  Esto 

permite obtener una pregunta concreta y sin ambigüedad, para proceder así, a verificar la calidad 

interna de los estudios.   

 

La pregunta PICO es:   

¿La Arginina estimula la secreción de insulina en pacientes con Diabetes tipo 2 ? 
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P: Humanos 

I:  Concentración de insulina y glucosa plasmática con Arginina  

C: Concentración de insulina y glucosa plasmática sin Arginina  

O: Disminución de glucosa en pacientes DM2 o aumento de insulina en DM2 

 

En este estudio se desea determinar  si  EL AMINOÁCIDO L-ARGININA HABITUAL EN LA DIETA, 

ACTÚA COMO SECRETAGOGO INDUCIENDO LIBERACIÓN DE INSULINA EN LA DIABETES MELLITUS 

TIPO 2.  Se desea comparar las conclusiones obtenidas de los diferentes estudios de evidencia 

científica y extraer conclusiones.  

 

 

7.  MATERIAL Y MÉTODOS [7] 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 -Ensayos clínicos y Cohortes. 

 -Diabetes Mellitus tipo 2 

 -Arginina 

 -Páncreas 

 -Insulina (pmol/L1) ) 

-Glucosa plasmática  (mmol/L)   

 -Mínimo 10 sujetos a estudio.  

 -Humanos 

 -12 últimos años 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 -Estudios que no aportasen concentraciones de insulina  o de Glucosa.   

 -Ratones 

 -Cohortes dinámico 

 -Estudios no finalizados 

 

Se pretendía realizar una búsqueda amplia que permitiese obtener el mayor 

número de resultados del tema que se trata, por lo que los criterios de exclusión 

fueron menores que los criterios de inclusión.  
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7.1 Estrategia de búsqueda: Bases de datos [18] 

 Se han tenido en cuenta para el trabajo revisiones de investigación realizadas previamente, y 

que integran información sobre la acción de la Arginina en las células Beta pancreáticas de 

pacientes con diabetes tipo 2 como secretagogo, midiendo concentraciones de insulina 

plasmática. La finalidad era obtener conocimientos de los estudios y resultados de otros autores. 

 Se han utilizado los siguientes criterios de inclusión en el trabajo: artículos de investigación 

(ensayos), publicaciones de los últimos 12 años, se han incluido los idiomas español e inglés y 

estudios  realizados en humanos. 

 La metodología o estrategia de búsqueda se ha basado en búsquedas en las principales 

bases de datos especializadas como PubMed y Cochrane. También se han utilizado los siguientes 

medios: Elsevier, Google Schoolar, OMS, Fisterra o Guías de práctica clínica. La finalidad era 

centrar la información obtenida, a estudios recientes de la diabetes, dirigiendo el estudio hacia las 

siguientes palabras clave: Diabetes Mellitus 2 , Páncreas, Arginina e Insulina. Los límites que se 

han encontrado durante el proceso han sido principalmente: idioma, artículo en formato de pago, 

temas no relacionados, estudios con animales, estudios no finalizados o estudios con pérdida de 

pacientes. Como resultado final y tras el primer cribado de artículos (n=29) se realizó una segunda 

selección ciñéndonos a los estudios que mejor abarcaban el tema que se trataba de resolver.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagrama 1. Diagrama de flujo: Proceso de selección de artículos (PRISMA) [ANEXO 2] 

Búsqueda 

inicial: 

 

Con 4 palabras clave: 286 artículos  

Páncreas+Arginina+Insulina+DM2 

137 estudios  NO HUMANOS 

108 no eran de los 10 últimos años 

79 no utilizaban Arginina 

374 838 referencias MEDLINE  

2 referencias ELSEVIER 

29 elegibles 

 

N=24 no elegibles 

23 estudios están en otro idioma , 

incompletos, con animales o pérdidas 

1 estudio es de pago 

   

     

 

4 incluidos 

 

1879 Artículos  

de Arginina 

Primera 
selección 

Segunda 
selección 
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7.2 Base de datos electrónica Pubmed (MesH) 

 Se ha centrado la búsqueda de la patología de la Diabetes Mellitus a los últimos años. Se 

obtuvieron 374.838 artículos. Se seleccionaron aquellos que cumplían con los criterios de 

inclusión y hacían referencias a la L-Arginina quedándose 1879 artículos.  Se incluyeron 

adicionalmente los términos de insulina y tratamientos para centrar la búsqueda obteniendo 631 

y el criterio páncreas con resultados de 286 artículos. La finalidad de este cribado era identificar 

aquellos que cumplían con el objetivo. Se han restringido a los 12 últimos años desde Enero del 

2005  a Diciembre 2017, y excluyendo aquellos que estaban duplicados o no iban dirigidos al tema 

que se trataba, la búsqueda se quedó en 29 artículos o ensayos clínicos.  

En una segunda selección tras la lectura inicial de los n=29, se escogieron los que mejor 

representaban el interés de la revisión y se excluyeron aquellos que no daban concentraciones de 

insulina o glucosa, artículos con pérdidas, cohortes dinámicos o de experimentación animal.  

 

A. En la búsqueda de PubMed se han incluido una combinación de palabras claves y 

descriptores Mesh tanto en el título como en el Abstract. A continuación se detalla la estrategia 

utilizada en el buscador: 

#1.  (("Insulin"[Mesh] AND "Arginine"[Mesh]) AND "Diabetes Mellitus"[Mesh]) AND 

"Pancreas"[Mesh] AND ("2005/01/01"[PDat] : "2017/12/31"[PDat]) 

#2. ("Diabetes Mellitus type 2"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND "Arginine"[Mesh] AND 

(Review[ptyp] AND ("2005/01/01"[PDat] : "2017/12/31"[PDat]) 

#3. "Diabetes Mellitus Type 2"[Title/Abstrackt] 

#4. "Arginine"[Title/Abstrackt] 

#5.  #1 AND #5 

  

 Las principales limitaciones que se han encontrado para descartar estudios han sido no 

cumplir con los criterios especificados en número de pacientes, tipo de estudio, por ser de pago y 

estar en otro idioma. 

 

7.2.1 Fisterra 

B.  La búsqueda en Fisterra ha sido directa como buscador de guías clínicas que permitiesen 

realizar la valoración de los artículos.  

www.fisterra.com/guias-clinicas/como-formular-preguntas-clinicas contestables/index.asp 
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7.2.2 Cochrane 

C. La obtención de la referencia de los fármacos secretagogos se ha realizado a través del 

buscador google como redireccionamiento directo a los fármacos secretagogos. 

http://www.cochrane.org/es/CD012151/los-farmacos-secretagogos-de-insulina-que-disminuyen-

la-glucosa-pueden-prevenir-o-retrasar-la 

 

7.3 Artículos seleccionados [ANEXO 1] , [34]: 

 

NOMBRE AUTOR AÑO ACTUACIÓN NIVEL EVIDENCIA 
(CEBM) 

Long term oral arginine 

administration 

improves periphera…l 
[8] 

Piatti PM1, Monti LD, 
Valsecchi G, Magni F, 
Setola E, Marchesi F, 
Galli-Kienle M, Pozza 

G, Alberti KG. 

2001 

Ensayo clínico 

( Fase 2 ) 

Comprobación de 

eficacia del tratamiento. 

La arginina normaliza la 

insulina en DM tipo 2? 

 

Revisión sistemática 

de ensayos clínicos, 

con homogeneidad 

Grado de 

Recomendación A 

Extremadamente 

recomendable  

(favorable) 

Acute insulin response 

to arginine in deceased 

donors predicts…[2]
 

Hubert T1, Strecker G, 
Gmyr V, Arnalsteen L, 
Garrigue D, Ezzouaoui 
R, Caiazzo R, 
Dezfoulian G, Averland 
B, Vandewalle B, 
Vantyghem MC, Kerr-
Conte J, Pattou F. 

2008 

Cohorte: 

La arginina estimula la 

liberación de insulina en 

DM tipo 2? 

Revisión sistemática 

de ensayos clínicos, 

con homogeneidad 

Recomendación B 

(favorable) 

Evaluation of beta cell 

dysfunction by mixed 

meal tolerance test 

and oral lárginine… [9] 

Ozbek M1, Erdogan M, 
Karadeniz M, 

Cetinkalp S, Ozgen AG, 
Saygili F, Yilmaz C, 

Tuzun M. 

2009 

Cohorte: 

La arginina mejora la 

resistencia y libera 

insulina en DM tipo 2? 

Revisión sistemática 

de ensayos clínicos, 

con homogeneidad 

Recomendación B 

(favorable) 

Assessment of beta-

cell function in young 

patients with type 2 

diabetes… [1]  

Sjostrand M, Carlson K, 
Arnqvist HJ, 

Gudbjörnsdottir S, 
Landin-Olsson M, 

Lindmark S, Nyström L, 
Svensson MK, Eriksson 

JW, Bolinder J. 

2014 

Cohorte: 

Mejora la arginina la 

resistencia en DM tipo 

2? 

Revisión sistemática 

de ensayos clínicos, 

con homogeneidad 

Recomendación B 

(favorable) 

 

Tabla 1: Artículos seleccionados para el estudio (CASPE) 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piatti%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Monti%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valsecchi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magni%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Setola%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marchesi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galli-Kienle%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pozza%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pozza%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alberti%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11347747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hubert%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18261179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strecker%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18261179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gmyr%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18261179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arnalsteen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18261179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garrigue%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18261179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ezzouaoui%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18261179
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8.  EXTRACCIÓN DE DATOS [ANEXO 1, 3 y 4] 

TÍTULO 
CARACTERÍSTICA 

DEL DISEÑO 
DURACIÓN 

INCLUIDO 

EXCLUIDO 

SESGOS 

CALIDAD/ 

EVIDENCIA 

GRADE 

SIGN 

E: evidencia 

R:recomendación 

RESULTADOS 

DM-2 SIN 

ARG             

(G plasma 

mmol/L)2 

RESULTADO 

DM-2 

+G+ARG 

(G plasma 

mmol/L)2 

CONCLUSIÓN 

(IC 95%) 

Long 
term oral 
arginine 
administr
ation 
improves 
periphera
l… [8] 

N=20 

ECA (Doble 

ciego) aleatorio 

DM2+glucosa+

placebo vs 

DM2+glucosa+

arginina 

Humanos 

3 meses 

INCLUIDO 

Sin 

limitacion 

importante 

CALIDAD  

SIGN 

ACEPTABLE 

NIVEL 

EVIDENCIA 

GRADE 

E:2++; R: B 

ALTA 

7.0+/-0.3 

(1er mes) 

6.4+/-0.4 

(2º mes) 

 

Efectividad 

arginina  en 

la secreción 

de insulina  

Asociación 

P<0.05 

Fuerte 

Acute 
insulin 
response 
to 
arginine 
in 
deceased 
donors 
predicts… 
[2] 

N=29 

Cohorte Pros. 

Glucosa+Arg 

baja vs 

Glucosa+Arg 

alta 

Humanos 

fallecidos 

30 

semanas 

INCLUIDO 

Sin 

limitacionim

portante 

 CALIDAD SIGN 

ACEPTABLE 

NIVEL 

EVIDENCIA 

GRADE 

E:2+; R: B 

MODERADA 

7.0+/-2.3 6.8+/-1.9 

Exitosa la 

arginina en 

12/19 

donantes a 

dosis altas. 

Asociación 

P<0.01 

Fuerte 

Evaluatio
n of beta 
cell 
dysfuncti
on by 
mixed 
meal 
tolerance 
test and 
oral 
lárginine
… [9] 

N=24 

Cohorte  Pros. 

Dieta+Arg  

vs dieta sin 

arginina 

5 horas 

INCLUIDO 

Sin 

limitacionim

portante 

CALIDAD SIGN 

ACEPTABLE 

NIVEL 

EVIDENCIA 

GRADE 

E:2++; R: B 

MODERADA  

 

 

 

 

+/-84.09 

 

 

 

 

+/-55.20 

 

 

Efectiva la 

arginina  en 

la secreción 

de insulina 

p<0.034 

Assessme
nt of 
beta-cell 
function 
in young 
patients 
with type 
2 
diabetes 
…[1]  

N=54 

Cohorte Trans. 

Dieta+Arg 

Vs 

Dieta+Glusosa+

Arg 

2 horas 

INCLUIDO 

Sin 

limitacionim

portante 

CALIDAD SIGN 

ACEPTABLE 

NIVEL 

EVIDENCIA 

GRADE 

E:2++; R: B  

MODERADA 

7.3+/-1.8 6.2+/-1.2 

Efectiva la 

arginina en 

la secreción 

de insulina 

Asociación 

P<0.05 

Fuerte 

Tabla 2. Evaluación de la calidad metodológica y síntesis de la evidencia científica (GRADE) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
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8.1  RESULTADOS COMUNES DE LOS ESTUDIOS: 

 Los estudios en ratas realizados hasta el momento, muestran que la Arginina estimula la 

secreción de insulina de forma eficaz. Sin embargo, el efecto observado de estudios en humanos 

indica que existen variables que intervienen y afectan a la eficacia del aminoácido. Las principales 

involucradas son: ingesta de alimentación mixta, tiempo de evolución de la enfermedad, 

presencia de glucosa asociada a arginina, estudio in vivo/ex vivo entre otras. Los resultados que se 

extrajeron de estos estudios, mostraban datos similares respecto a la liberación de insulina por 

medio de la arginina en los pacientes con DM 2 e indican, que a pesar de ser eficaces estimulando 

la secreción de insulina, no normalizan los niveles de glucosa a concentraciones similares que los 

pacientes no diabéticos [8] . 

 Otros estudios muestran que la eficacia de la arginina en la liberación de insulina es 

dependiente de la presencia de glucosa[11], la cual potencia las vías de señalización. De esta 

forma, la arginina desencadena un incremento citosólico de concentración de Calcio, y permite la 

secreción de la  insulina llevada a cabo por medio del bloqueo de canales de potasio dependientes 

de ATP, los cuales promueven la despolarización de la membrana celular y da lugar a la activación 

del canal de Calcio, promoviendo la difusión hacia el interior celular y aumentándola, proceso que 

finaliza con la exocitosis de la insulina.  En múltiples investigaciones, se hace referencia a 

resistencia a la insulina en los tejidos periféricos, y se relaciona la Arginina con incremento de 

mediadores del NO (óxido nítrico), normalizando vías de NO/cGMP (segundo mensajero del NO) 

en los tejidos periféricos, y aumentando sensibilidad de los tejidos de los pacientes con DM      

tipo 2 [8].  

Un estudio realizado por Albert J. Wall en NIH demostró que el NO inhalado, eleva el 

cGMP, y la administración conjunta del aminoácido arginina ayuda a normalizar la glucemia. Esto 

sugiere una alteración de la vía NO y déficit en la síntesis de su segundo mensajero cGMP y por 

tanto, menor vasodilatación  del endotelio  con incremento de resistencias a la insulina [16] .  

Sin embargo, cabe destacar que el efecto del aminoácido depende en gran medida del 

tiempo de evolución de la enfermedad, responsable de un aumento de la resistencia de los tejidos 

periféricos a la insulina y una menor respuesta de las células beta ante una hiperglucemia. La 

principal discrepancia entre los estudios, es la respuesta a los bolos posteriores del 

aminoácido[11]. 

En unos estudios sugieren que el efecto disminuye progresivamente  a medida que el 

tejido se habitúa al efecto de dicho aminoácido, sin embargo, en otros, afirman que a largo plazo 

es un efectivo secretagogo. Sin embargo, no se ha llegado a un consenso respecto en este tema.   
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Se trata por tanto, de un tema con posible repercusión sobre la diabetes, por sus posibles 

beneficios asociada a OHA (Hipoglucemiantes orales) [1] como coadyuvante, dado que podría 

favorecer la normalización de la glucemia y disminuir el tiempo de estabilización a niveles basales. 

Por tanto, se concluye con la afirmación de que el aminoácido L-Arginina estimula la secreción de 

insulina eficazmente, pero no consigue normalizar las glucemias. Además,  presenta beneficios 

por su capacidad de promover síntesis de NO,disminuyendo resistencias a nivel periférico. 

 

 

 

8.2  ANÁLISIS INDIVIDUAL DE LOS ESTUDIOS: 

 

A. Long-Term Oral l-Arginine Administration Improves Peripheral and Hepatic Insulin Sensitivity 

in Type II Diabetic Patients [8]. 

 Se trata de un ensayo clínico con doble ciego realizado a lo largo de 3 meses con N=20 

realizado en una población de diabéticos tipo II de entre 58+/-3 años con un BMI 25,3+/-0.9 

kg/m2, hemoglobina glicosilada 5,7+/-0.1%, buen control glucémico al menos los 6 últimos meses 

previos al estudio y sin complicaciones diabéticas.  

La glucosa en plasma y la insulina fueron los parámetros de interés en el estudio que 

determinaban efectividad de la arginina por medio de niveles de glucosa plasmáticos, la cual se 

midió por medio de la glucosa oxidasa, y se 

observaron las diferencias de la hemoglobina 

glicosilada del momento del estudio respecto a la 

previa. Para el estudio  se  compararon  10  sujetos  

sanos  y  10 sujetos con DM2 escogidos aleatoria- 

mente y con Doble ciego, a los que se les administró concentraciones de Arginina. Los resultados 

avalaron la efectividad del aminoácido con una disminución de la glucosa del 34% a los pacientes 

con Arginina+Diabetes tipo 2. Las concentraciones de glucosa plasmática (mmol/L)  fueron de 

placebo vs Arginina (7.0+/-0.3 vs 6.4+/-0.4)  con un p<0.005 (Imagen 1a)  y de cGMP placebo vs 

arginina (2.76+/-0.35 vs 4.43+/-0.54). Por tanto, los resultados son significativos y sugieren por un 

lado que la arginina es efectiva en la normalización de la glucemia y por otro lado, que la vía 

cGMP mejora la sensibilidad a la insulina. Aún así, no se termina de responder si la Arginina a 

largo plazo sería o no efectiva, para liberar insulina de forma constante.  

 

 

Imagen 1a: Diferencia de concentraciones de 
glucosa en plasma tras arginina. 
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B. Acute insulin response to arginine in deceased donors predicts the outcome of human islet 

isolation  [2] 

 Estudio cohorte prospectivo realizado en individuos con muerte cerebral y diabetes 

mellitus tipo 2 (Aprobado por la junta de revisión institucional). El grupo de estudio fue de N=29 

de los cuales N=19 donantes se les administró dosis altas de Arginina y N=10 dosis bajas de 

Arginina. 

Las concentraciones de arginina fueron administradas en bolos de 0,125g/kg iv durante 30 

semanas. Las muestras se obtuvieron del brazo contralateral y se tomaron muestras post-infusión 

al minuto 1,3,5 tras la administración del bolo.  

Los parámetros utilizados 

para el control del efecto fue  

la medición de 

concentración de insulina 

por medio de 

radioinmunoensayo, niveles  

de glucosa plasmática, proinsulina e insulina entre otros.  

Los resultados en 10/19 pacientes donantes fueron positivos a dosis altas de arginina a diferencia 

de los donantes a dosis bajas de arginina que fue de 1/10 donantes.  

Este estudio no solo trató de determinar si era o no efectivo el aminoácido, sino que buscó 

respuesta a la posibilidad del trasplante de islotes de los pacientes tratados antes de la cirugía de 

extracción de páncreas con arginina a pacientes receptores.  

En este caso, los niveles de glucemia plasmática con arginina mejoraban significativamente con 

p<0.01 frente a la basal (Imagen 1b) 

El estudio de los islotes tratados con arginina previo al 

estudio mostraron a dosis altas de arginina un elevado 

porcentaje de mejoría con un p<0.01 partiendo de 

umbrales de 55ulU/L (Imagen 2b). Estos resultados 

sugieren que la arginina a dosis altas mejora la 

disponibilidad de insulina y que, a pesar del estado de 

muerte cerebral de los pacientes, el páncreas endocrino 

continúa siendo altamente funcional a pesar del estado 

del fallecido [17] 

 

Imagen 1b: Concentraciones de insulina tras Arginina. 

Imagen 2b: Concentraciones de insulina  en los 
islotes tras Arginina altas dosis 
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C. Evaluation of beta-cell dysfuncion by mixed meal tolerance test and oral – arginine in 

patients with newly diagnosed type II diabetes mellitus [9] 

 Se trata de un estudio Cohorte realizado en una población diabética tipo II de reciente 

diagnóstico. El grupo de interés seleccionado con una N=24 siguiendo criterios de la OMS [14] fue 

tratado con una dieta hipocalórica al igual que el grupo control sano.  Se realizó la medición de 

nivel basal tras la ingesta de dieta mixta a ambos grupos de la glucemia a las horas 0,1,2,3,4,5 y a 

las 24 horas se procedió a repetir el experimento en las mismas condiciones pero con dieta mixta 

y bolo de arginina  (8 gr). Con el estudio se trababa de comparar la secreción de insulina tras la 

ingesta en pacientes sanos y DM tipo 2, con y sin arginina. Los resultados mostraban valores 

máximos de insulina a las 2 horas tras la ingesta y la normalización a las 5 horas.  

En la primera hora se obtenían valores de insulina solo de 76.28mlU/ml respecto a alimentación 

mixta y arginina de 53.70 con p<0.006 

En la segunda hora los valores son muy 

significativos con concentraciones de 

glucosa con dieta solo de  84.09 (mlU/ml) 

respecto a los valores de dieta+Arginina de 

55.20 de glucosa plasmática p<0.034 

(Imagen 1c) . 

En conclusión, la arginina oral con dieta, 

beneficia al paciente diabético 

incrementando insulina disponible y disminuyendo el tiempo de estabilización de la 

hiperglucemia. 

 

D. Assessment of beta-cell function in young patients with type II diabetes: arginine-stimulated 

insulin secretion may reflect beta-cell reserve [1]. 

 Estudio cohorte entre 1998-2006 transversal realizado a una población con DM tipo 2 

seleccionados de 5 hospitales para evaluar la secreción de insulina y respuesta de las células beta 

tras la exposición a Arginina y glucosa, en función de la duración del tratamiento, de la 

enfermedad y del posible tratamiento OHA (hipoglucemiante oral)  del paciente. Se escogió un 

grupo de N=54 con DM 2 jóvenes de entre 15-34 años con al menos 2-10 años de progresión de 

enfermedad. El procedimiento se basó en medir la glucosa basal y niveles de insulina antes de la 

prueba como datos referenciales. Se repitió el procedimiento y se midieron niveles de insulina en 

un grupo con un bolo de Arginina comparándose los resultados con el grupo de un bolo de 

glucosa. Los niveles de insulina en el grupo de DM2+Dieta+bolo de arginina en grupo control 

Imagen 1c: Niveles de insulina % 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482829
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(N=23) fueron de (306+/-264) respecto a los niveles de pacientes con DM2+ 

Dieta+Glucosa+Arginina que fueron de (426+/-258) pmol/L1 con p<0.05. 

En este estudio, la liberación de insulina en pacientes con progresión de la enfermedad de entre 

8-10 años  era inferior a la esperada, con valores de 186+/-120 pmol/L1 p<0.05, por tanto, existe 

una relación inversa de la efectividad de la arginina respecto a los años de evolución de la 

enfermedad.  

Los tratamientos OHA utilizados para comprobar el efecto del aminoácido arginina+OHA  

mostraron una reducción de niveles de glucosa más pronunciados de los habituales solo con 

tratamiento hipoglucemiante, y  mostraban una agilización de la normoglucemia en los pacientes 

DM tipo 2 del grupo. Por tanto, el artículo apoya como método eficaz la Arginina para la 

estimulación de la célula beta en pacientes con resistencia a la insulina, y apunta que los 

tratamientos hipoglucemiantes administrados conjuntamente a Arginina, podrían disminuir la 

glucemia del paciente en menor tiempo tras la ingesta.  

 

 

 

9. COMPARACIÓN DE RESULTADOS EN LABORATORIO.  

 

9.1 Justificación del estudio 

 Las evidencias científicas encontradas en los diversos estudios analizados, muestran que 

el aminoácido L-Arginina es un efectivo iniciador de la secreción de insulina, pero genera una serie 

de preguntas, entre ellas, si el aminoácido es efectivo a lo largo del tiempo.  

En este estudio, se va a tratar de comprobar en laboratorio el efecto que realiza el primer bolo de 

Arginina en el islote pancreático, así como el efecto de los bolos posteriores con la finalidad de  

tratar de responder la pregunta que se cuestiona: 

 

¿ Sería efectiva la Arginina para liberar insulina a lo largo del tiempo? 
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9.2 Material y Métodos 

A/ Procedimiento para mantenimiento de islotes ex vivo en el laboratorio 

 El procedimiento ha sido aprobado por el comité de bioética de la UJI para el trabajo con 

animales, siguiendo las pautas dictaminadas en la Directiva 2010/63 UE del Parlamento Europeo. 

Los experimentos se han realizado con ratones albinos (OF1) sacrificados mediante dislocación 

cervical. Se practica una laparotomía central completa para acceder al páncreas que se extrae y se 

fija en una placa. Se extraen los islotes mediante microdisección manual con la ayuda de una 

estereolupa, y se transfieren a la cámara de registro donde se inmovilizan físicamente con 

microagujas.  

En todo momento se mantiene el páncreas y a los islotes microdisecados en un medio de Krebs 

(140 NaCl (Cloruro Sódico), 3,6 KCl (Cloruro de Potasio), 2,0 NaHCO3 (Bicarbonato de sodio), 0,5 

MgSO4 (Sulfato de Magnesio), 0,5 NaH2PO4 (Fosfato de Sodio), 5 HEPES, 2,6 CaCl2 (Cloruro 

Cálcico). El pH se mantiene a 7,4 gaseando a saturación el medio con carbógeno (95% 02-5%  

CO2). El flujo de la cámara de registro fue de 1ml/min. Las distintas sales empleadas así como la 

arginina fueron obtenidas de Sigma.  

 

 

B/ Procedimiento para obtención de datos electrofisiológicos 

 Se empleó microelectrodos de borosilicato de 2,0 mm de diámetro externo y 1,0 mm de 

diámetro interno estirados con un estirador Narishige PE2. Los electrodos se rellenaron con 

citrato de potasio 3 M y KCL 5mM. Para poner en comunicación la solución del electrodo con el 

amplificador se empleó hilo de plata clorurada. Se utilizó un amplificador Axoprobe (Axon 

Instruments) con una frecuencia de adquisición de 1 kHz. La visualización y adquisición se 

realizaron con el software Clamplex vs 10.0 (Axon Instruments) almacenándose los datos en disco 

duro. El análisis ulterior se realizó con ClampFit (Axon Instruments).  

Las células se empalaron en presencia de glucosa 10 mM, concentración a la que muestran 

típicamente una respuesta oscilatoria que permite identificarlas como células B.  

Los criterios utilizados para ajustar a unos mínimos de calidad del registro, fueron de al menos -40 

mV en el potencial de membrana en la fase silente de las oscilaciones, 10 mV de amplitud de los 

potenciales de acción. En estas condiciones, se retiró la glucosa del medio para inducir la 

hiperpolarización de las células y confirmar que se trataba de células B.  

  

Las dosis utilizadas para obtener activación respuesta celular pancreática fue de 10mM de 

Glucosa + 1mM de Arginina. 
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9.3 Resultados obtenidos 

 Tras la administración de 1 mM de Arginina + 10mM de glucosa, el patrón de voltaje 

registrado en la célula B del islote pancreático, mostraba un incremento en la duración de las 

fases activas, un acortamiento de las fases silentes y un aumento del número de espigas en cada 

fase activa. El mantenimiento de la perfusión con arginina, mostró una desaparición progresiva de 

efecto del aminoácido hasta la estabilización de un patrón similar al producido solo por glucosa. 

Es decir, un retorno a las condiciones iniciales a pesar de la presencia en el medio de la arginina 
(Figura 1 y 2) 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Experimento 1: 
 Reacción celular tras la administración de Glucosa+Arginina a lo largo del 
tiempo en dosis mantenidas 

A B 

C 

Aumento inicial del efecto a lo largo del tiempo tras  Glu+Arg 

Pérdida del efecto 
 progresivamente 
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En las imágenes obtenidas de los eventos eléctricos que sufren las células tras ser 

expuestas al aminoácido de interés, la arginina, junto con glucosa en dosificación continua, se 

observó un alargamiento transitorio de la duración de las fases y un aumento en el número de 

espigas que corresponden a despolarizaciones en la membrana celular. Estas despolarizaciones 

significan la apertura de canales de Calcio, evento que conlleva la exocitosis de insulina por medio 

de la fusión de las vesículas intracelulares a la membrana celular. En ambos experimentos se 

obtuvieron respuestas similares.  

 

 

 

A B 

C 

Aumento inicial del efecto  
a lo largo del tiempo 

 tras  Glu+Arg 

  

 Experimento 2: 
 Reacción celular tras la administración de Glucosa+Arginina a lo    
 largo del tiempo en dosis mantenidas 

Pérdida del efecto 
 progresivamente 
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10. CONCLUSION / DISCUSIÓN REVISIÓN Y EXPERIMENTACIÓN COMPLEMENTARIA 

 Los experimentos 1 y 2 realizados con células de Langerhans procedentes del islote 

pancreático de ratón, en primer lugar, confirman que se produce un efecto eléctrico a nivel 

celular probablemente correspondiente a la liberación de insulina por efecto de la estimulación 

del aminoácido arginina. La administración de glucosa fue necesaria para mimetizar el aumento 

de glucemia que se experimentaría tras la ingesta de alimento, de forma que se produjese 

respuesta celular, pero también para posibilitar la acción de la arginina. Por tanto, los resultados 

confirman la capacidad como secretagogo de la arginina, conforme a los estudios tratados en la 

revisión bibliográfica realizada previamente. Pero, es importante recalcar, que la arginina no es un 

sustrato que por sí solo pueda generar excitación de la célula B, sino que actúa como un 

potenciador transitorio del efecto de la glucosa. 

 

En segundo lugar, en los estudios tratados en la revision, existía discrepancia [8] respecto 

al tiempo de efecto que podía mantener el aminoácido, es decir, periodo en el cual la glucemia 

plasmática estaba incrementada tras la ingesta de alimentos. Este era el motivo por el que se 

había enfocado este estudio de revisión, con un apartado de experimentación que tratase de 

resolver la pregunta que surgía: tiempo de efecto del aminoácido.  

 

 En la experimentación realizada, y a pesar de mantener una perfusión continua de glucosa 

en la célula con la finalidad de mantener la apertura de los canales de calcio y así exocitosis de 

insulina, el efecto del aminoácido disminuía hasta estabilizarse en una fase en la que la célula no 

responde. Parece por tanto, que el aminoácido puede favorecer la disminución de los niveles de 

glucemia, pero no su normalización ante un incremento sostenido de glucemia debido a que su 

efecto es transitorio.   

 

En conclusión, el presente estudio muestra un marcado efecto de la arginina que podría 

mejorar la disponibilidad de insulina transitoriamente, pero el efecto de la Arginina cesa en la 

célula B tras un lapso que dura minutos. Por tanto, la transitoriedad de su efecto descartaría la 

opción de su uso como tratamiento único hipoglucemiante, aunque sería preciso realizar más 

estudios para valorar si podría servir como coadyuvante permitiéndo la normoglucemia de los 

pacientes con DM2.  
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10.1 Resultados obtenidos 

 

Limitaciones de los artículos y sesgos 

En tres de los cuatro estudios [1,2,9] no se aleatorizaron los grupos y los criterios de 

inclusión no eran muy restrictivos, pero a pesar de esto, la validez interna de los artículos se 

respeta cumpliendo la mayor parte de los criterios. Los criterios utilizados fueron el IMC, edad en 

uno de ellos, presencia o ausencia de DM2 o DM2 de recién inicio, sin ninguna otra patología y 

estables los últimos meses.  

Por otro lado, los efectos a lo largo del tiempo no fueron evaluados en ninguno de los artículos 

que se ha tratado en la revisión, a pesar de comentarlo en uno de ellos [8]. Por último, los estudios 

tenían una duración muy breve y las poblaciones estudiadas en cada estudio fueron muy 

pequeñas lo que aumentaba la probabilidad de sesgos, además de existir en los estudios de 

cohorte al menos una incertidumbre no resuelta.  

 

Limitaciones personales 

La principal limitación que se ha presentado durante este trabajo de revisión sistemática, 

ha sido la imposibilidad de acceder a artículos de pago o la imposibilidad de entender algunos 

artículos en otros idiomas.  

 

Calidad y aplicabilidad 

 Los estudios seleccionados definían la pregunta y los criterios de inclusión claramente, los 

grupos eran homogeneos y comparables. Durante el estudio no se experimentaron pérdidas, los 

resultados a partir de métodos objetivos de medidas (radioinmunoensayos, concentraciones) 

fueron utilizados en todos ellos, repitiendo las mediciones hasta en tres ocasiones.  

Los resultados se proporcionaban en intervalos estrechos, y a pesar de existir al menos una 

variable que supondría un sesgo en cada estudio, mantienen la validez interna como aceptable, 

obteniendo claras pruebas de asociación entre la exposición y resultado, que sugieren una posible 

aplicabilidad como tratamiento en DM2, sin embargo, la transitoriedad del efecto obtenido como 

resultado de laboratorio, lo descarta como tratamiento. Es necesario continuar estudiando  el 

posible efecto que tendría como coadyuvante a hipoglucemiantes.  
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Acuerdos y desacuerdos 

  La efectividad del aminoácido arginina sobre las células beta parece demostrarse. Muchos 

de los artículos escogidos en la primera selección bibliográfica, confirman la efectividad del 

aminoácido como un secretagogo, efecto con el que, en este trabajo, se está de acuerdo tras la 

realización de la revisión y la  experimentación complementaria.  
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13. ANEXOS 

ANEXO 1 – Criterios de Calidad – CASPE[33]  
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ANEXO 2. Criterio de Calidad Declaración PRISMA[34] 
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ANEXO 3. Niveles de evidencia científica (GRADE) [37] 
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ANEXO 4. Calidad metodológica (SIGN) [37] 

 

 
 


