MENOPAUSIA AL Dia

¢Puede una dieta que imita el ayuno volver atras el reloj?
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Hace una década, los cientificos que investi-
gan los efectos antienvejecimiento de la restric-
cién caldrica en humanos se fijaron un objetivo
ambicioso para sus participantes en el estudio:
disminuir las calorfas diarias en un 25%. En
promedio, el grupo de adultos no obesos solo
pudieron reducir en un 12% en la investigacion
de 2 anos, a pesar de consejeria dietética y
conductual intensiva.

Cambios significativos en los objetivos pri-
marios del estudio —tasa metabdlica de los pun-
tos finales de reposo y la temperatura corporal
central— no se materializaron. Estos dos facto-
res se cree que retardan el envejecimiento en
modelos animales de restriccién de calorias.
¢Significa eso que el estudio ha fallado? No
necesariamente.

Aunque los resultados no eran comparables
con los modelos animales, emergieron unos
cuantos puntos brillantes. La segunda fase de
la Comprehensive Assessment of Long-term
Effects of Reducing Intake of Energy
(CALERIE 2), que fue financiada por el
National Institute on Aging (NIA) y el National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases demostrd que es factible para los seres
humanos limitar las calorfas durante un periodo
prolongado. En adicién, los participantes que
recortan las calorias pierden peso y lo mantie-
nen durante la duracién del estudio. No hubo
efectos adversos en la calidad de vida y los
participantes mejoraron la presion sanguinea, el
colesterol y la resistencia a la insulina, todos los
factores de riesgo de enfermedades relaciona-
dos con la edad.

Los cientificos saben desde 1930 que la
restriccion de las calorfas por un 20% a 50% sin
desnutricion dramaticamente extiende la salud
y la vida util de algunas cepas de roedores, y en
las décadas siguientes, se ha demostrado que la
restriccion caldrica aumenta la vida saludable

de criaturas que van desde levadura a guppies
(pez) a los monos. Todavia hay una pregunta
abierta sobre si la intervenciéon de la dieta o
cualquier intervencion en absoluto pueden ex-
tender dramaticamente la maxima esperanza de
vida. Pero la evidencia epidemiolégica y obser-
vaciones transversales de centenarios y grupos
que voluntariamente reducen sus calorfas su-
gieren fuertemente que la practica podria ayu-
dar a las personas a aumentar su promedio de
vida util y vivir mas saludable también.

El problema es practico. Si la dieta es dificil,
la restriccion caldrica a lo largo de toda la vida
—que normalmente requiere recorte de 500 a
600 calorfas diarias - puede ser inalcanzable
para la mayoria de la gente.

Mientras que los participantes en el ensayo
CALERIE 2 se beneficiaron de la intervencion,
probablemente habrian tenido mejores resulta-
dos si hubieran logrado una reduccion total del
25% de calorfas, dijo Eric Ravussin, PhD, uno
de los investigadores principales del estudio y
director de Pennington Biomedical Nutrition
Obesity Research Center at Louisiana State
University.

«Puedes prescribir lo que quieras, pero es otra
historia que la gente siga eso religiosamente»,
dijo.

La restriccion caldrica es real

Habiendo llegado a un acuerdo con esta
realidad, los cientificos han estado buscando
mas enfoques practicos. Se han interesado cada
vez mas en los analogos basados en el ayuno
para restricciones caldricas diarias, tales como
limite de tiempo de alimentacioén, ayuno de dia
alterno, ayuno intermitente (1 dia de ayuno o
menos alternado con 1 a 6 dias de una dieta), y
ayuno periédico prolongado (2 o mas dfas de
ayuno consecutivos periddicamente).
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«Sabemos que el ayuno es una especie de
version de restriccion de calorfasy, dijo Eric
Verdin, MD, profesor de medicina en la Univer-
sidad de California, San Francisco,

y presidente y director ejecutivo del Buck
Institute for Research on Aging in Novato,
California. Como la restriccion calérica, ayunar
—comer poco o nada de comida o bebidas cal6-
ricas en cualquier lugar desde 12 horas hasta
unas semanas— se ha demostrado que previene
la enfermedad y retarda el envejecimiento en
los organismos.

En un estudio cofinanciado por NIA en el
2011, mujeres jovenes con sobrepeso, con un
ayuno de 5 dfas a la semana comiendo sin
restricciones y 2 dfas de 75% de restriccion
calérica, produjeron resultados similares a la
restriccion caldrica diaria en cuanto a reduccion
de peso, baja de colesterol total y de baja den-
sidad (LDL) y baja de presién sanguinea, entre
otros marcadores.

Los planes de ayuno utilizados en este estu-
dio y un seguimiento generaron las dietas «5: 2»
que han ganado popularidad en los dltimos
anos.

Los resultados de un reciente ensayo de fase
2 publicado a principios de este afio en Science
Translational Medicine sugieren que una menos
severa restriccion de energfa podria proporcio-
nar mayores mejoras con menos dias de ayuno
por mes. En el ensayo, los participantes restrin-
gian sus calorias 60% durante 5 dias consecuti-
vos al mes durante 3 meses para obtener los
beneficios de la llamada «dieta imitacién de
ayunon.

La dieta fue desarrollada por Valter Longo,
PhD, profesor de gerontologia y ciencias biolo-
gicas en la Universidad del Sur de California y
jefe del Longevity Institute. El ha estudiado
Los efectos protectores de la restriccion calori-
ca en el envejecimiento y enfermedades desde
principios de los noventa.

Longo inicialmente probé su dieta en rato-
nes, sometiéndolos a 4 dias del ayuno dos
veces al mes hasta sus muertes. Los ratones de
la dieta vivieron en promedio 11% mas largo
que los ratones de control —28,3 meses frente
a los 25,5 meses— y tuvieron menos cancer,
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menos inflamacién, menos grasa visceral, pér-
dida mas lenta de la densidad 6sea y rendi-
miento cognitivo mejorado.

Las autopsias revelaron que el ayuno redujo
los rifiones, corazones e higados de los roedo-
res; pero el perfodo de realimentaciéon parecia
dar comienzo a regeneracion, aumento de la
médula 6sea, derivadas de células madre y célu-
las progenitoras, y devolvian los 6rganos a pe-
sos normales.

En el mismo estudio, Longo también probd
la dieta en un pequefio ensayo clinico piloto.
Después de 3 ciclos mensuales de un tratamien-
to de ayuno de 5 dfas de dieta, los 19 general-
mente saludables participantes en el grupo de
intervenciéon no reportaron efectos adversos
mayores delos factores de riesgo y biomarcadores
de envejecimiento, diabetes, enfermedad
cardiovascular y cancer en comparacioén con el
grupo de control, que mantuvo su consumo
calérico normal.

Estos resultados fueron confirmados en el
estudio de Longo en un ensayo mayor de fase 2,
reportado este afio, que incluy6é a 100 partici-
pantes generalmente sanos.

En el nuevo estudio, el grupo control fue
cruzado a la intervencion de dieta después de 3
meses. Al final, 71 participantes completaron 3
ciclos de la dieta. Aproximadamente una sema-
na después del final del tercer ciclo en el brazo
aleatorio del estudio, el grupo de intervencién
habia perdido un promedio de aproximadamen-
te 6 libras mientras que el grupo de control no
habfa perdido peso. Los dietarios también te-
nfan menos grasa corporal en el tronco y total,
circunferencia de cintura mas pequefia, y baja
presion arterial y niveles de factor de crecimien-
to similar a la insulina 1 (IGF-1) en compara-
cién con el grupo control. En el brazo de cruzado
del estudio, la intervencion tenia efectos com-

parables.

La dieta parece ayudar mas a personas que
mas lo necesitan, dijo Longo. Sus efectos sobre
la presion arterial y los niveles de IGF-1, asi
como sobre el indice de masa corporal y glucosa
en ayunas, triglicéridos, colesterol total y LDL,
y los niveles de proteina C-reactiva, fueron mas
pronunciados entre los que iniciaron el estudio



con peores cifras. De hecho, los participantes
que entraron en el ensayo con prediabetes te-
nfan niveles de glucosa en sangre en ayunas en
el rango normal al final de la intervencion.

Para los investigadores que buscan benefi-
cios de la restriccion caldrica diaria en un perio-
do mas corto y mas practico, los resultados de
Longo son tentadores.

«Creo que definitivamente esta moviendo la
bola adelante», dijo Rafael de Cabo, PhD, jefe
de la rama de gerontologfa translacional y la
gerontologia experimental en la NIA.

Devolviendo el reloj

Ravussin, que no participé en el nuevo estu-
dio, dijo que sospecha que en los participantes
la pérdida de peso llevo a las mejoras.

Aunque perder peso mejorala diabetes, Longo
cree que hay mas en la dieta que imita el ayuno
que la pérdida de algunas libras, y tiene que ver
con esos 6rganos que se encogieron y luego
volvié a regenerar en su raton de estudio. «Creo
que la regeneracién y el rejuvenecimiento es
realmente el centro de esto», dijo.

La idea sostiene agua, segun De Cabo . «To-
mas cualquier animal que sea mayor, lo pones
en la restriccion calérica, y una de las primeras
cosas que observas es que cualquier célula que
esta dafada tiende a volverse», dijo.

Longo ha publicado recientemente un estu-
dio en ratones en Ce// (revista) que puede co-
menzar a explicar el proceso, al menos en el
pancreas. Seis a ocho ciclos de alternar una
dieta imitando ayuno de 4 dias con una dieta
normal restaura las células beta productoras de
insulina y la secrecién de insulina en ratones
diabéticos, reduciendo sus niveles de glucosa
ayuno en la sangre a niveles casi normales.

El aumento de la expresion de ciertas protei-
nas marcadores sugiere que los ratones de dieta
tenfan un mayor nimero de células progenitoras,
lo que result6 en la generaciéon de células beta
totalmente funcional.

Longo cree que la activacion celular post
ayuno impulsa la salud y la longevidad como
beneficios de su dieta. «Durante la realimen-
tacion, las células madre estin encendidas y

reconstruyen los sistemas y los 6rganos que se
han reducido en tamafo y numero de células
durante el ayunoy, dijo.

La posibilidad de un tratamiento no quirargi-
co, no terapéutico, podria cambiar la vida de
pacientes con diabetes.

«Las implicaciones son obviamente increi-
bles en el sentido de que simplemente cambian-
do la dieta se puede regenerar células betay ,
dijo Paolo Sassone-Corsi, PhD, director del
Center for Epigenetics and Metabolism at the
University of California, Irvine. «Podria ser un
descubrimiento revolucionation.

Tanto Sassone-Corsi como de Cabo, que no
estuvieron involucrados enlos estudios de Longo
publicados este afio, dijeron que estan proban-
do esta dieta imitando el ayuno y otras dietas de
restricciéon calérica en sus laboratorios para
comprender mejor los mecanismos metaboélicos
detras de sus efectos.

«lLo mas importante de nuestro tiempo es
que estamos mas cerca de los que saben como
traducir los ultimos cien o algo mas de afios de
investigacion sobre la restriccion caldrica para
llegar a la clinica de una manera eficiente», dijo
De Cabo.

Para ello, Verdin quiere ver los datos de 3
anos de una cohorte diversa mas grande, en
parte para conocer las posibles limitaciones de
la dieta. «Se puede imaginar que podria haber un
subconjunto de personas en las que esta dieta
hace mucho bien, y algunos otros en los que no
hara nada, y posiblemente en un pequefio
subconjunto tal vez podra hacer dafion, dijo.

Un kit de bajas calorias

La dieta que simula el ayuno es comercial-
mente disponible como un plan de comidas de
5 dias. (Dijo Longo que no recibe salario ni el
pago de una consulta de la empresa que lo
ofrece y donara el 100% de sus acciones a la
caridad.)

Ladietaa base de plantas proporciona aproxi-
madamente 1100 calorfas en el dia 1 y alrededor
750 calorias en los dias 2 a 5. Es baja en
proteinas y carbohidratos y rica en grasas salu-

dables.
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A pesar de los hallazgos emocionantes en
pacientes diabéticos, en ratones y humanos con
marcadores prediabéticos, Longo advirtié que
el plan de comidas no esta listo para su uso en
pacientes tratados para la diabetes tipo 1 o tipo
2 porque la combinacién de una dieta que simu-
la el ayuno con farmacos reductores de glucosa
en sangre podria causar hipoglucemia.

El esta trabajando con expertos en diabetes
en cuestiones de seguridad antes del lanzamien-
to de un ensayo multicéntrico de fase 3 en
pacientes con diabetes a finales de este afo.

«Parar temporalmente o reducir los medica-
mentos durante la intervencién podria ser una
soluciony, dijo.

Basado en resultados prometedores en mo-
delos de ratones con esclerosis multiple y hu-
manos con la enfermedad, Longo también quiere
probar la dieta en pacientes con enfermedad
autoinmune. A la espera de resultados positi-
vos, cree que la dieta que simula el ayuno podria
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convertirse en el primer tratamiento de enfer-
medades basadas en alimentos para obtener la
aprobaciénde US Food and Drug Administration
de EE. UU.

Como con cualquier dieta, la cuestion de
adhesiéon parece importante y supuestos pue-
den no llegar a ser verdades. Ravussin reciente-
mente trabajé en un estudio de pérdida de peso
comparando el ayuno de dia alterno con restric-
cién calérica diaria. Sorprendentemente, hubo
un mayor porcentaje de abandonos en el grupo
de ayuno.

Pero por ahora, el éxito de los estudios pio-
neros de Longo es probable que desencadene
mas ensayos de intervenciones dietéticas y res-
triccién calorica. «Este es solo el comienzoy,

dijo Verdin.
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