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Resumen

Asistimos en la actualidad a una nueva epidemia no tan medidtica como
la pandemia producida por el coronavirus SARS-CoV-2 pero que causa una
gran morbilidad y mortalidad, especialmente en paises industrializados en los
que la obesidad es un serio problema de salud publica, siendo causa directa del
aumento de enfermedades no transmisibles como la diabetes mellitus tipo 2,los
accidentes cardiovasculares y algunos tipos de cincer.

Las causas de este constante aumento en los indices de obesidad afio tras
aflo se basan en una combinacién de elementos bien conocida por todos: una
alimentacién inadecuada, niveles elevados de sedentarismo y unos habitos de
vida poco saludables. No obstante, a pesar de la seriedad del problema y de
su complejidad, proponemos soluciones muy simples como “come menos”
o0 “muévete mds” e incluso otras dificilmente comprensibles en la actualidad
como “una copita de vino después de comer es cardiosaludable”. Pero, si las
soluciones son tan sencillas, spor qué no somos capaces de disminuir esta
tendencia de incremento de peso?

Este libro pretende abordar este problema tan complejo desde un punto de
vista multidisciplinar, teniendo en cuenta factores tan diversos como los eco-
némicos, sociales, fisiolégicos y, por supuesto, los sanitarios, poniendo como
eje central el 6rgano que nos ayuda en la toma de decisiones: nuestro cerebro.
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Capitulo 4
Restriccién caldrica y ayuno intermitente
¢tienen efecto neuroprotector?
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RESUMEN

La restriccién calérica moderada o el ayuno intermitente han sido pro-
puestas como estrategias para la prevencién de enfermedades asociadas al
envejecimiento, como son las enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo,
es importante tener en cuenta tanto la composicién de la dieta como la edad a
la que comienza la restriccién y el ayuno, ya que los mecanismos de adaptacion
a una situacién de bajo aporte calérico podrian estar afectados en el proceso
de envejecimiento. Por otro lado, la alteracién en los mecanismos de control
de la ingesta a nivel cerebral y la existencia de un riesgo de malnutricién en
las personas mayores pueden comprometer, de igual forma, el correcto aporte
de nutrientes al cerebro. Este déficit energético podria estar asociado a la pre-
sencia de muerte neuronal por mecanismos de excitotoxicidad y al aumento
de la neurotransmisién de glutamato.
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1. RESTRICCION CALORICAYAYUNO INTERMITENTE

La alimentaci6n es un factor importante para la funcién cognitiva, sien-
do ademds una estrategia en la prevencién de enfermedades neurodegene-
rativas como la Enfermedad de Alzheimer (1,2). Numerosos estudios han
demostrado el papel neuroprotector y antienvejecimiento de la restriccién
calérica (RC) moderada o el ayuno intermitente, sobre todo en modelos
animales (3—11). En concreto, la RC, definida como la reduccién moderada
(20-40%) en la ingesta calérica comparada con una dieta ad libitum sin
comprometer el aporte de todos los nutrientes esenciales, mejora factores
de riesgo asociados al desarrollo enfermedades cardiovasculares, diabetes
tipo II o enfermedades neurodegenerativas (12). Por otro lado, el ayuno
intermitente ha surgido como una nueva estrategia dietética alternativa a la
RC. En este caso, se ajusta la frecuencia de las comidas existiendo periodos
de ayuno o restriccién energética extrema, generalmente durante 12 horas o
mis (dos o tres dias a la semana en dias alternos) y alimentacién sin restric-
ciones, con mayor o menor flexibilidad y, que por lo tanto ayudan a mejorar
la adherencia a este tipo de dieta. El ayuno cada dos dias es el programa de
ayuno intermitente mds estudiado en humanos (1o,11).

Al igual que ocurre con la RC, el ayuno intermitente parece prevenir
el deterioro cognitivo y motor asociado a la edad (5,6). Anson et al. (13)
observaron que el ayuno intermitente protege las neuronas hipocampales
frente a procesos de excitotoxicidad mds eficientemente que la RC (13).
Entre los mecanismos moleculares propuestos, como responsables de los
beneficios de la RC y el ayuno, gracias al estudio de estos protocolos en
modelos animales, se encuentran: la disminucién del estrés oxidativo y la
respuesta inflamatoria, un aumento de la autofagia, cambios en la micro-
biota intestinal junto con cambios en la expresion génica y modificaciones
postranscripcionales (11).

Sin embargo es importante tener en cuenta tanto la composicién de la
dieta como la edad a la que comienza la restriccién y el ayuno (8), ya que
se sabe que la falta de aporte de sustratos energéticos al cerebro puede
comprometer la supervivencia neuronal al desencadenarse procesos de exci-
totoxicidad debido a un aumento de la neurotransmisién de glutamato,
entre otros mecanismos, viéndose afectada por tanto la funcién cognitiva
(14-17) . Asi, al no existir un correcto aporte de nutrientes al cerebro, se
compromete la produccién de ATP en las células del Sistema Nervioso
Central (SNC) lo que impide la recaptacién de glutamato del terminal
sindptico a los astrocitos, asi como su internalizacién en vesiculas en el

46



Restriccion calorica y ayuno intermitente stienen efecto neuroprotector?

botén sindptico de neuronas glutamatérgicas. En definitiva, el glutamato
se mantendria durante mds tiempo en el espacio sindptico, de forma que en
la neurona postsindptica se produciria un aumento de la sefializacién por
este neurotransmisor. El glutamato posee diferentes tipos de receptores.
Por un lado, los receptores ionotrépicos, que son canales catiénicos (canal
de Na+ y K+) no selectivos que reciben su nombre en funcién de los ago-
nistas. Estos receptores estdn formados por 5 subunidades con 4 dominios
transmembrana cada una. Entre ellos se encuentran los receptores NMDA
(N-metil-D-aspartato). Existen 5 isoformas diferentes de subunidades para
este receptor, de forma que en las sinapsis existen diferentes combinaciones
de estas subunidades para dar lugar a diferentes tipos de receptores NMDA
con diferentes propiedades. Otros receptores ionotrépicos para glutamato
son los receptores AMPA (Alfa-amino-3 hidroxi-smetil-5 isoxazol-pro-
pionato y Kainato (acido kainico),llamados receptores no NMDA. Ambos
receptores tienen conductancia al Caz+ y al K+. Por otro lado, el glutamato
puede interaccionar con receptores metabotrépicos (Receptores acoplados
a proteinas G), localizados tanto en el terminal presindptico como post-
sindptico. Existen diferentes subtipos (mGlui-8) que poseen respuestas
variadas dependiendo del tipo de proteina G a la que estén acoplados.

Se ha descrito que en caso de isquemia o en la Enfermedad de Alzhei-
mer existe una modificacién en la composicién de los receptores ionotrépi-
cos de glutamato, aumentando las subunidades con mayor conductancia al
calcio en detrimento de las de menor conductividad. Como consecuencia, y
reflejo del aumento de la conductancia al calcio se incrementa la expresion
de la enzima ¢xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y existe un aumento
de la actividad de diferentes quinasas, tales como p38-MAPK y JNK, vias
relacionadas con la estimulacién de la respuesta inflamatoria y la muerte
neuronal. Por el contrario, en una situacién de conductancia fisiolégica al
calcio, se produce un incremento de la fosforilacién de ERK y CREB, genes
relacionados con la potenciacién a largo plazo y el aprendizaje tal y como
se observa en la Figura 3 (18,19).
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Figura 3. Sefializacién por glutamato. A. Condicién Normal. B. Enfermedad de
Alzheimer. VGlut ( trasportador vesicular de glutamato); EAAT (trasportador de
aminodcidos excitatorios); a7-nAchR (Receptor nicotinico Ipha-7 ); NMDANR2A
(N-methyl-D-aspartate subunidad NR2A); NMDANR2B (N-methyl-D-
aspartate subunidad NR2B); ERK (extracellular signal-related kinase); aMKII
(calcium calmodulin-dependent kinase II); CREB (cyclic AMP response
element binding protein); GSK3b (glycogen synthase kinase 3b); p38-MAPK
(p38 mitogen-activated protein kinase), JNK (c-Jun N-terminal kinase), pTau
(hyperphosphorylated tau protein). Fuente: Figura modificada de Esposito et. al
2013. Neurosci Ther. 2013;19(8):549—559.

2. ADAPTACION AL AYUNO

Durante el estado de ayuno existen una serie de adaptaciones metabdlicas
con el fin de mantener la homeostasis de glucosa y otros metabolitos para
satisfacer las necesidades de los tejidos periféricos (Figura 4). De esta forma,
el higado, mediante glucogendlisis y gluconeogénesis, se convierte en la prin-
cipal fuente de glucosa para el cerebro y otros tejidos que son incapaces de
emplear otros sustratos como fuente de energia. Si el ayuno se prolonga, las
reservas hepiticas de glucégeno se agotan, los dcidos grasos libres provenien-
tes de la lipolisis serfan el principal sustrato energético para el organismo. Sin
embargo, los dcidos grasos no son una fuente de energia para el SNC. Asi,
el higado degrada ciertas proteinas para proporcionar glucosa al cerebro y se
estimula la sintesis de cuerpos ceténicos a partir del catabolismo de dcidos
grasos, asegurandose el aporte energético al cerebro y por lo tanto, la super-
vivencia neuronal (14-17,20).

Numerosos autores han descrito el papel neuroprotector que ejercen los
cuerpos ceténicos. Estudios, tanto en modelos in vitro como in vivo han
demostrado como los cuerpos ceténicos (beta-hydroxibutirato y acetoaceta-
to) permiten mantener el equilibrio energético y disminuyen la produccién de
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especies reactivas de oxigeno, activan la autofagia y protegen de la muerte neu-
ronal mediada por un aumento de la neurotransmisién por glutamato (14-17).

Cuerpos ceténicos £

Cetogénesis

Glucosa

Glucogendlisis y
Gluconeogénesis Sistema Nervioso

Lipdlisis / -

47

Tejido adiposo

Figura 4. Adaptacién metabdlica al ayuno. Fuente: Elaboracién propia.

Por otro lado, estudios previos describen que con la edad la sintesis de
cuerpos ceténicos, por parte del higado, como respuesta al ayuno o la restric-
cién calérica podria estar alterada (21,22). De igual forma, durante el enveje-
cimiento se alteran los mecanismos de control de la ingesta a nivel cerebral.
Asi, puede ocurrir que exista un incremento de masa corporal y desarrollo de
resistencia a insulina o pérdida de apetito que puede comprometer de igual
forma la salud (23). Finalmente, estd descrito la existencia de un riesgo de
malnutricién en las personas mayores que se incrementa con la edad y con el
nivel de cuidados (24,25). Por lo tanto, teniendo en cuenta todo lo descrito,
aplicar una estrategia de RC o ayuno a una edad avanzada podria compro-
meter el aporte de sustratos energéticos al cerebro de forma que este déficit
energético podria estar asociado a la presencia de muerte neuronal mediante
procesos de excitoxicidad debido a un aumento de la neurotransmisién de
glutamato (14-17,26) afectando, por tanto, a la funcién cognitiva.

Es por tanto necesario a la hora de planificar una estrategia terapéutica
basada en la RC y/o ayuno intermitente conocer la capacidad de adaptacién
metabdlica individualizada a una situacién de baja ingesta calérica y periodos
de ayuno para el correcto disefio de la intervencion nutricional y asi asegurar
el beneficio, ampliamente demostrado en modelos animales, de estas estra-
tegias nutricionales.
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