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Restriccion caldrica, jun camino para la prevencion
y tratamiento de la diabetes tipo 2?

Caloric restriction, a way for prevention and

treatment of type 2 diabetes?

ABSTRACT

Caloric restriction is the only nutritional intervention that has
shown solid benefits in health and longevity in experimental
animals. On the positive side, those related to glucose homeos-
tasis are striking and consistent. It seems that these benefits
are associated with lower generation of mitochondrial reactive
oxygen species, with less lipid peroxidation of cell membrane
and stimulation of macroautophagy. Well known patterns such
as the Medliterranean diet, vegan and vegetarian diet, the diet
of the older population of Okinawa and the DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) diet with a special attention to
the unsaturated oils and strict respect for fasting between meals,
might make an interesting line of construction of a dietary pattern
aimed to prevention and treatment of type 2 diabetes.

Key words: Calorie restriction; diabetes; dietary patterns;
treatment; prevention.

INTRODUCCION

En los dltimos afios la investigacion que relaciona la res-
triccién calérica con la longevidad ha tomado fuerza. Estudios
en insectos y mamiferos han demostrado que una dieta que
restringe solo calorias, manteniendo un adecuado aporte de
nutrientes esenciales logra aumentar los afios de vida y retrasa
la presencia de enfermedades (1- 3).

Esta revision, tiene el propésito de actualizar y analizar
la abundante literatura existente respecto de este modelo de
alimentacién y su relacién con una de las patologias con mayor
prevalencia creciente y de gran impacto en los sistemas de
salud de practicamente todos los paises, la diabetes tipo 2 (40).

Los experimentos en animales de laboratorio aportan
pruebas abrumadoras del impacto que estas dietas tienen
sobre la longevidad y la salud, los que se han desarrollado
en condiciones de control, situacién que ha permitido que el
sujeto de la experiencia no tenga més opciones de alimenta-
cién que no sea la del protocolo de estudio. El ser humano,
sin embargo, se enfrenta a un ambiente de permanente oferta
alimentaria y de facil acceso, condiciones que contribuyen
como una de las causas de las enfermedades no trasmisibles.

LA RESTRICCION CALORICA (RC)

Los estudios relacionados con la restriccion caldrica se ini-
cian con las observaciones en ratas, publicadas en 1935 por Mc
Cay y col (1). Los investigadores desarrollaron un experimento
en ratas sometidas a una dieta hipocaldrica que satisfacia todas
sus necesidades nutricionales. Descubrieron que aumentaba en
una tercera parte la esperanza de vida media de esos animales.
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Al mismo tiempo, era menor el impacto de las enfermedades
propias del senescente en comparacién con el grupo control
de ratas que seguian una dieta estandar. Experimentos poste-
riores corroboraron los efectos de RC sobre las enfermedades
relacionadas con la edad (2 - 4). El fundamento central de la
restriccion calérica corresponde a lo que en inglés se expresa
como “undernutrition without malnutrition” (reduccién de
la ingesta de calorias sin detrimento de la nutricién), lo que
significa entregar todos los nutrientes de acuerdo a las nece-
sidades del individuo, afectando sélo la ingesta energética.
Monos sometidos a RC consumen entre 20% y 50% menos
de calorias que los controles y, al mismo tiempo, reciben las
proteinas, grasas, vitaminas y minerales que exige el funciona-
miento eficaz de su organismo (5). Corresponde a regimenes
disefiados para mantener un estado nutricional adecuado con
modesta disminucién calérica respecto de una alimentacién ad
libitum. Los animales con restriccion caldrica, son casi siempre
mds activos y sanos que su contraparte de alimentacién ad
libitum, que tienden a desarrollar obesidad (6).

De la totalidad de indicadores mensurables del enveje-
cimiento, se estima que el 90% aproximadamente muestra
caracteristicas de mayor juventud por més tiempo, la respuesta
inmunitaria se mantiene inalterable hasta una edad mucho
mads avanzada, del mismo modo, se observa una mayor sensibi-
lidad a la insulina en los ratones sometidos a RC que sus pares
controles (7). Si bien la mayor parte de los trabajos realizados
con restriccién caldrica ponen en evidencia estos importan-
tes hallazgos, aun se desconoce los mecanismos biolégicos
involucrados y, del mismo modo, su efecto en el ser humano.
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COMO SE EXPLICAN LOS EFECTOS DE
LA RESTRICCION CALORICA

Los resultados obtenidos en la investigacién de la RC
en modelos animales, han sido asombrosos, sin embargo, no
existe consenso respecto de los mecanismos involucrados. Una
de las teorias sostiene que la restriccién calérica reduce la tasa
de division celular en muchos tejidos, lo que explicaria en parte
los efectos positivos de la RC sobre el cancer (9). Otra teoria
busca una explicacién en la reduccién del nivel de glucosa
plasméatico que provocaria la RC, lo que disminuiria la tasa de
glicosilacién de proteinas de larga duracién (10). Sin embar-
go, la hipétesis que logra mayor consenso es la que postula
que la restriccion caldrica lentifica el envejecimiento debido
a que disminuye la produccién de radicales libres o especies
reactivas de oxigeno (ROS), sefialados como los principales
responsables del envejecimiento orgénico (8). Estas sustancias
atacan continuamente a todos los tipos de macromoléculas
biolégicas, pudiendo aumentar significativamente en presen-
cia de enfermedades. En el individuo sano hay una produccién
celular baja pero permanente de ROS. Mayoritariamente la
produccién de estas especies reactivas de oxigeno o radicales
libres se origina en la cadena respiratoria mitocondrial. La
afirmacién de que los ROS de origen mitocondrial constituyen
la principal causa del envejecimiento (11) incrementa cada
vez més sus adherentes en la literatura cientifica.

GENERACION MITOCONDRIAL DE RADICALES LIBRES,

LONGEVIDAD Y ENFERMEDADES NO CONTAGIOSAS
Precisando la relacién entre el estrés oxidativo, el enveje-
cimiento y las patologias propias de la edad avanzada, la infor-
macién cientifica sefiala que habria dos factores involucrados.
Uno de ellos y que corresponde al primero en ser identificado,

relaciona la velocidad de envejecimiento con la velocidad de
generacion de especies reactivas de oxigeno o radicales libres
a nivel mitocondrial. Los estudios realizados han sefialado que
la produccién de ROS de las mitocondrias aisladas de tejidos
post mitdticos es menor en las especies longevas que en las
especies de vida corta, esto ocurre en casi todos los animales
homeotermos longevos, independiente de su tasa de consumo
de oxigeno (14). Este importante hallazgo explicaria, porqué
la correlacién entre antioxidantes y longevidad maxima es
negativa: el nivel de antioxidantes en los animales longevos es
bajo por el simple hecho de que la intensidad de produccién
de ROS es menor (13). Sin embargo, la evidencia demuestra
que una mayor concentracién tisular de antioxidantes, si bien
no afecta la longevidad, si tiene efecto sobre la esperanza de
vida gracias a su efecto preventivo en la aparicion y/o progre-
sién de enfermedades no contagiosas como la diabetes (30).

El segundo factor que permite efectuar la conexiéon
entre el estrés oxidativo y la velocidad de envejecimiento,
corresponde al hallazgo de que el dafio oxidativo al ADN mi-
tocondrial de estructuras como el corazdn, higado y cerebro
correlaciona en forma negativa con la longevidad maxima
en animales homeotermos, que incluye aves y mamiferos,
correlacion inexistente en el caso del ADN nuclear, situacién
que puede incrementarse con la edad (15). La acumulacién
del dafio en el ADN mitocondrial que en el ratén se da entre
los 2y 3 afios, requiere en el Chimpancé de 35 a 50 afios y en
el hombre de un tiempo estimado entre 70 y 100 afios (13).

Con respecto a las enfermedades no contagiosas, la evi-
dencia experimental permite un amplio nivel de aceptacion
respecto a que la sobre produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) o la deficiencia en las defensas intracelulares
contra los ROS (figura N° 1), se traducird en la patogénesis
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de alteraciones de salud como la diabetes tipo 2 (16, 30). El
dafio causado por ROS implica ademds la presencia de proce-
sos inflamatorios relacionados con la formacién de tumores.
Reaven y col, sefialaron que al menos el 25% de los individuos
no diabéticos presentan resistencia a la insulina, el deterioro
en la tolerancia a la glucosa se produce cuando aumenta la
resistencia a la insulina o las respuestas secretoras de com-
pensacion de insulina disminuyen. El aumento de insulina
y/o glucosa y de écidos grasos libres favorece la produccién
de ROS y el estrés oxidativo, que puede empeorar tanto la
accién como la secrecién de insulina acelerando la progresién
a diabetes tipo 2 (17, 27).

El efecto de la RC en la produccién mitocondrial de ROS se
ha investigado en tejidos de rata, mostrando una significativa
disminucién en la tasa de generacién de radicales libres en las
mitocondrias de cerebro, corazén e higado (23). La figura 1
muestra como el estrés oxidativo es el descontrol de la oxida-
cién, tanto de origen endégeno como exégeno, consecuencia
del desbalance de los mecanismos antioxidantes a nivel celular,
El resultado serd la aceleracién del envejecimiento (E).

HIPOTESIS DE LA MACROAUTOFAGIA

La macroautofagia es un proceso universal y dindmico
que tiene lugar en todas las células eucariotas y comprende
una reorganizacién de membranas subcelulares para aislar el
citoplasmay los organelos dafiados y transportarlos al lisosoma
o vacuola, donde se degradan y reciclan (18). Este proceso es
importante porque permite mantener un ajustado equilibrio
entre anabolismo y catabolismo cuya finalidad es favorecer un
crecimiento y desarrollo celular normal, regulado por condi-
ciones extracelulares como la concentracién de nutrientes y
hormonas (19).

La macroautofagia se activa durante el ayuno cuando
descienden los valores de aminoécidos e insulina (figura 2)
facilitando la produccién de nutrientes a partir de fuentes
endégenas. Por el contrario, dentro del margen fisiolégico
de la concentraciéon de aminoacidos en plasma, los valores
altos (posprandiales) de insulina suprimen totalmente la
macroautofagia (20). De acuerdo con esta linea del estudio

de la fisiologia molecular, se plantea la siguiente hipétesis: la
ingesta alimentaria continua ad libitum, debiera tener como
consecuencia un bloqueo, también sostenido, de la macroau-
tofagia, lo que conlleva a una acumulacién de mitocondrias,
peroxisomas y componentes de membrana alterados. Del mis-
mo modo, la RC, que por definicidn ofrece periodos de ayuno,
prevendria o retardaria la acumulacién de estos deshechos y
sus consecuencias (21).

Los dltimos avances en biologia molecular demuestran
que los genes de autofagia son fundamentales para el desa-
rrollo y prolongacién de la vida de Caenorhabditis elegans
(29). En consecuencia, la autofagia se encuentra bajo el
control de la nutricién y del estrés celular. En los individuos
de sociedades occidentales desarrolladas cuyo acceso facil
y permanente a los alimentos han restringido el ayuno, se
favorece un envejecimiento acelerado y la aparicién de las
enfermedades asociadas a la edad. La figura 2 muestra como
estimulos externos - ayuno por ejemplo - produce inhibicién
de mTor induciendo el proceso de autofagia con la formacién
de autofagosomas (estdn bien establecidos los genes que
intervienen en la levadura, no asi en los humanos).

La macroautofagia desempefia un rol central en el en-
vejecimiento y en el efecto de prolongacién de la vida por
la via de la RC, como del mismo modo, en la muerte celular
y en las enfermedades asociadas con la edad, incluyendo
enfermedades neurodegenerativas y algunas formas de can-
cer (21). Estudios recientes han demostrado el papel de la
autofagia tanto en la promocién como en la prevencién de
enfermedades humanas (18, 24- 26).

ESTRES OXIDATIVO E INSATURACION DE MEMBRANAS

Es importante destacar como la composicién lipidica de la
membrana celular contribuye al estrés oxidativo. La presencia
de 4cidos grasos insaturados constituyen macromoléculas de
gran susceptibilidad a las lesiones oxidativas, siendo tanto
mas expuestas a la oxidacién, mientras mds dobles enlaces
presenten. Los estudios han mostrado que las membranas
tanto celulares como mitocondriales de érganos como el
higado, corazén, musculo esquelético y rifién de mamiferos

FIGURA 2
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y aves longevos contienen acidos grasos con un indice global
de insaturaciéon més bajo que los no longevos, lo que cons-
titutivamente protege sus membranas celulares, proteinas y
ADN contra la lesion derivada de peroxidacion lipidica (22).

Las lesiones oxidativas, producto de la insaturacién de
acidos grasos de membranas, han sido observadas también en
estudios de intervencién nutricional “in vivo". Dietas disefiadas
para mejorar la resistencia a la peroxidacion lipidica, que per-
mitan superar la capacidad homeostatica de mantenimiento de
la composicién de las membranas celulares de los tejidos, han
permitido determinar que aceites con bajo niimero de dobles
enlaces incorporados a la dieta de ratas, favorecen significati-
vos cambios: induce una reduccién del grado de insaturacién
de los 4cidos grasos de membranas celulares de cerebro e
higado, disminuyen modificaciones proteicas a consecuencia
de la lipoxidacién, y reducen la cantidad de marcadores de
dafio de ADN mitocondrial (23, 31).

Una mayor susceptibilidad a la peroxidacién lipidica de
membranas muestran los sujetos con sobrepeso y obesidad,
una gran cantidad de evidencia vincula una mayor suscep-
tibilidad a la peroxidacién de membranas (de eritrocitos por
ejemplo) de individuos con sobrepeso y obesidad situacién
que se asocia con una mayor rigidez de membrana. Se ha
observado una significativa correlacién entre la fluidez de la
membrana y la resistencia a la insulina, tanto en individuos
diabéticos no dependientes de insulina, como en obesos (28).

RESTRICCION CALORICA Y DIABETES TIPO 2

En la revision de Hollosky y Fontana (12), los autores
concluyen en que la informacién disponible sugiere que la
restriccion caldrica reduce el riesgo de desarrollar diabetes tipo
2y aterosclerosis, e induce a un nimero similar de respuestas
de adaptacién que se producen en animales de laboratorio
con restriccién caldrica. Aunque la investigacion de los efectos
de la RC en los seres humanos se encuentra en una fase muy
temprana, se han obtenido interesantes resultados en estudios
con primates, observdndose los mismos efectos antienvejeci-
miento que en roedores, entre otros, una menor propension
a presentar diabetes tipo 2 (7).

APLICACION DE LA RC EN HUMANOS

La cldsica reduccién del 40% de las calorias en los tra-
bajos de RC, es una realidad poco probable para la mayoria
de los seres humanos, aunque el ofrecimiento sea el obtener
beneficios de salud y mayor longevidad. Los cientificos estdn
investigando los beneficios de salud de los regimenes de RC
menos estrictos y mds asequibles para los seres humanos (32).
Los trabajos desarrollados en este sentido sugieren que el ayu-
no intermitente en lugar de la restriccién calérica puede ser un
factor importante en la desaceleracion de la tasa intrinseca de
envejecimiento junto con experimentar una mejor salud (33).

MODELOS DIETETICOS CONDUCENTES A RC

Las principales caracteristicas de lo que actualmente se
considera una dieta saludable estdn bien establecidas (36). Se
ha demostrado reiteradamente y de forma consistente que las
dietas que mejor se adaptan a estos objetivos son aquellas que
se basan principalmente en el consumo de frutas, verduras,
hortalizas, cereales y leguminosas, utilizando con moderacién
los alimentos de origen animal. La dieta mediterrdnea se
caracteriza por: alto consumo de alimentos vegetales como
legumbres, cereales, frutas y verduras, frutos secos y semillas;
bajo consumo de carne y productos lacteos; alto nivel de aceite
de oliva y aceites vegetales en lugar de los lipidos de origen

animal y el consumo moderado de vino (37). Investigadores
han subrayado el papel beneficioso de este patrén dietético
en el metabolismo lipidico, niveles de presién arterial e indice
de Masa Corporal, también en los procesos de inflamacién y
coagulacion (38).

Tanto una dieta vegana baja en grasas como una dieta
vegetariana basada en las guias de la ADA (Asociacién Ame-
ricana de Diabetes) mejoraron la glicemia y el control lipidico
en pacientes diabéticos tipo 2, beneficios que fueron mayores
con la dieta vegana baja en grasas, ambas con una restriccién
caldrica de entre 500 y 1000 calorias, 46% de los individuos
diabéticos asignados a una dieta vegana redujo los medica-
mentos para la diabetes tipo 2 (34, 35). Debe mencionarse
que las dietas veganas han mostrado tener bajo aporte en
algunos micronutrientes como retinol, vitaminas B12 y D,
calcio y zinc, del mismo modo, la evidencia muestra que mi-
cronutrientes como B1, acido félico, vitamina C, vitamina E,
magnesio y hierro, muestran ingestas superiores a las dietas
no vegetarianas (41, 42). Estos hallazgos vinculan a las dietas
vegetarianas estrictas con algunas patologias por déficit.

La dieta DASH (enfoques alimenticios para detener la
hipertensién), nace como una iniciativa del Instituto Nacional
del Corazén, los Pulmonesy la Sangre (NHLBI sigla en inglés),
para estudiar los factores dietéticos que afectan la presion
arterial. La dieta DASH tiene muchas similitudes con la dieta
mediterrdnea. Se caracteriza por ser rica en frutas y verduras,
alimentos lacticos desnatados, con reduccién de la grasa total,
especialmente saturada, contener cereales, papas, legumbres,
frutas secas, aceite de oliva, yogurt, pescado y pollo, escasas
carnes rojas y queso, vino en cantidades pequefias. Esta dieta
ha demostrado disminuir la mortalidad cardiovascular. Aunque
ningln componente aislado puede explicar todos los benefi-
cios, parece que estarian en relacién a su elevado contenido
en 4cidos omega 3 provenientes del pescado (39).

IMPLICANCIAS CLINICAS

La diabetes tipo 2 constituye una de las patologias de
mayor riesgo cardiovascular y por consecuencia de alta mor-
bimortalidad (40) encuentra entre sus causas los dramaticos
cambios que la sociedad ha experimentado durante los ultimos
50 afios, tanto en la dieta como en la actividad fisica.

El modelo de RC ha demostrado en animales de expe-
rimentacion sus meritorios efectos sobre la longevidad y las
enfermedades no trasmisibles. Si bien, en general las pautas
de alimentacién empleadas para el tratamiento de la diabetes,
tanto como para la obesidad, se centran en la restriccién de
las calorias, no estd claro que cumplan con el precepto de
“undernutrition without mal nutrition” (reduccién de la ingesta
de calorias sin detrimento de la nutricion), fundamental para
la preservacion de la salud. Tampoco se ha indagado en la
importancia de los espacios inter comidas (ayunos) los que de
acuerdo con los estudios inducirian la macroautofagia la que
pareciera ejercer un rol en la prevencién de enfermedades no
trasmisibles (ENT) y en la preservacién de la salud.

Otro elemento de los estudios relacionados con la RC y
longevidad, que resultan interesantes de considerar, se rela-
ciona con los efectos que el estrés oxidativo, caracteristico
de las ENT como la diabetes, ejerce sobre la fluidez de las
membranas y su efecto sobre la sensibilidad a la insulina;
cambios en la composicidén de los aceites de la dieta podrian
alterar la estructura lipidica de la membranas celulares. Estu-
dios que consideren estos 3 aspectos: restriccion calérica con
equilibrio de nutrientes, programacién de ayunos y cambios
en la composicién de los dcidos grasos de la dieta, en modelos
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con caracteristicas mediterraneas, vegetarianas o tipo DASH,
son necesarios para definir una pauta dietética que permita
prevenir y tratar la diabetes con éxito.

RESUMEN

La restriccion calérica es la Unica intervencién nutricional
que ha demostrado en forma sélida beneficios para la salud
y la longevidad en animales de experimentacién. Entre los
efectos positivos, aquellos relacionados con la homeostasis de
la glucosa son llamativos y consistentes. Pareciera que estos
beneficios se vinculan con la menor generacién mitocondrial
de especies reactivas de oxigeno, con una menor peroxidacién
lipidica de la membrana celular y con la estimulacién de la ma-
croautofagia. Conocidos modelos alimenticios como dieta me-
diterrdnea, dieta vegana, vegetariana, la dieta de la poblacién
adulta de Okinawa y el modelo DASH (Enfoques Alimenticios
para Detener la Hipertensién), con especial resguardo por el
contenido de aceites con bajo indice de insaturacién y de un
estricto respeto por los ayunos inter comidas, pudieran marcar
una interesante linea de construccién de un modelo dietético
orientado a la prevencién y tratamiento de la diabetes tipo 2.

Palabras clave: Restriccion caldrica; diabetes; modelos
dietéticos; tratamiento; prevencion.
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