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Resumen
Las enfermedades de Alzheimer y esclerosis múltiple son neurodegenerativas, con tratamientos complejos y de costos 
elevados, orientados a disminuir la progresión de la sintomatología. Sin embargo, a causa de la falta de terapias adecuadas 
y de los posibles efectos adversos ocasionados por tratamientos de primera línea, es necesario implementar mejores 
abordajes terapéuticos complementarios que no produzcan mayores efectos secundarios y mejoren la sintomatología de 
dichas patologías. La restricción calórica y el ayuno intermitente han demostrado ser estrategias novedosas y beneficiosas 
en enfermedades neurodegenerativas, a través de mecanismos inmunitarios, metabólicos y fisiológicos. Con el objetivo de 
determinar el uso del ayuno intermitente y la restricción calórica como tratamiento coadyuvante en esclerosis múltiple y 
enfermedad de Alzheimer, se realizó una revisión narrativa de artículos originales en revistas científicas, en idiomas inglés y 
español, de 2018 a 2022. El uso de la restricción calórica y ayuno intermitente han generado cambios positivos produciendo 
disminución de estados proinflamatorios, estrés oxidativo y envejecimiento. Se consideran abordajes que modulan la 
progresión de la enfermedad y mejoran la función cognitiva por vías de señalización de monofosfato de adenosina cinasa, 
factor de crecimiento similar a la insulina y la enzima sirtuina, generando un efecto neuroprotector.
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Abstract
Alzheimer's disease and multiple sclerosis are neurodegenerative disorders with expensive and complex treatments aimed 
at reducing the progression of symptoms. However, due to the lack of adequate therapies and the possible adverse effects 
caused by first-line treatments, it’s necessary to implement better complementary therapeutic approaches that do not 
produce major side effects and improve symptoms. Caloric restriction and intermittent fasting have been shown to be 
novel and beneficial strategies in neurodegenerative diseases, through immune, metabolic, and physiological mechanisms. 
To determine the use of intermittent fasting and caloric restriction as a new treatment in multiple sclerosis and Alzheimer’s 
disease, a narrative review of original articles in both national and international scientific journals, in English and Spanish 
languages with no greater obsolescence than five years. The use of caloric restriction and intermittent fasting have 
generated positive changes, producing a decrease in pro-inflammatory states, oxidative stress, and aging. Approaches that 
modulate disease progression and improve cognitive function of adenosine monophosphate kinase, insulin-like growth 
factor, and sirtuin enzyme pathways are considered, generating a neuroprotective effect.
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Introducción
Las enfermedades neurodegenerativas 
como la esclerosis múltiple (EM) y la enfer-
medad de Alzheimer (EA) se caracterizan 
por una pérdida progresiva de neuronas y 
materia blanca que puede llevar a la atro-
fia cerebral y a distintos tipos de discapaci-
dad. Ambas enfermedades representan un 
problema en salud, ya que su prevalencia 
ha ido en aumento y sus tratamientos son 
considerados complejos1.

Se estima que un total de 2,8 millones de 
personas viven con EM en todo el mundo; 
es decir, 35,9 por 100 000 habitantes2. La EM 
es considerada una de las principales causas 
de discapacidad en pacientes jóvenes y su 
diagnóstico suele identificarse en la cuarta 
década de la vida3. Respecto a la EA, la edad 
promedio en la cual se establece diagnósti-
co es a los 65 años, aunque su presentación 
a menor edad es cada vez más frecuente4. 
Además, se ha evidenciado que la EA es cau-
sa del 60 a 80 % del total de casos de demen-
cia a nivel mundial. La Organización Mundial 
de la Salud establece que para 2030, Améri-
ca Latina y el Caribe serán los más afectados, 
llegando a los 7,6 millones de pacientes5.

Hay distintos medicamentos aprobados 
para la EM, siendo los interferones la pri-
mera línea terapéutica, los cuales causan 
efectos pseudogripales en la mayoría de los 
pacientes6. Por esta razón, se vuelve necesa-
rio encontrar alternativas terapéuticas que 
no conlleven mayores efectos secundarios 
y que puedan mejorar la sintomatología de 
estos7. Actualmente se han descrito distin-
tos abordajes nutricionales como estrate-
gias neuroprotectoras para enfermedades 
neurodegenerativas, pero su mecanismo de 
acción aún está en estudio8.

La restricción calórica (RC) y el ayuno 
intermitente (AI) se han propuesto como 
tratamientos coadyuvantes. Sin embargo, la 
gran mayoría de los ensayos clínicos en los 
que se implementan se han centrado en po-
blaciones con sobrepeso, metabólicamente 
comprometidas o de mediana edad, por lo 
que es importante evaluar adecuadamente 
el beneficio que estos abordajes nutricio-
nales podrían brindar9.

El uso de dietas cetogénicas como el AI 
y la RC han demostrado ciertos beneficios 
en patologías neurodegenerativas y se han 
planteado como una estrategia novedosa 
para mejorar los síntomas en estas enfer-
medades crónicas10,11. La relevancia de estas 
es mayor debido a los múltiples beneficios 
que se han observado en pacientes con dis-
tintas patologías metabólicas, en las cuales 
se ha demostrado que disminuyen signifi-
cativamente el riesgo cardio-metabólico12. 

Además, estas intervenciones nutricionales 
tienen la ventaja de no presentar efectos 
secundarios añadidos a los ocasionados 
por el tratamiento convencional e incluso 
llegar a disminuirlos13.

Se ha descrito la relación entre la ingesta 
calórica, la calidad de la dieta y la frecuen-
cia de las comidas con la microbiota intes-
tinal y su papel en la regulación de las vías 
celulares en enfermedades como la EA y la 
EM14. Se cree que esta regulación impacta 
positivamente en dichas enfermedades al 
mejorar el envejecimiento normal e incluso 
retrasar la progresión de la enfermedad15,16.

Metodología
Se elaboró este artículo de revisión bibliográ-
fica tipo narrativa, por lo que se realizó una 
búsqueda de artículos de estudios clínicos 
y preclínicos, originales y de revisión, en re-
vistas científicas internacionales en idiomas 
inglés y español, en bases de datos como 
PubMed, Embase y sitios de organizaciones 
internacionales relacionadas con el tema de 
interés. Los términos de búsqueda utilizados 
fueron “Intermittent fasting”, “Caloric restric-
tion”, “Multiple sclerosis”, “Alzheimer disease”, 
“cognition”, con incorporación de operadores 
boleanos (AND, OR & NOT). Se incluyeron ar-
tículos con antigWüedad no mayor a cinco 
años de publicación, de 2018 a 2022.

Las intervenciones nutricionales en en-
fermedades neurodegenerativas tienen un 
enfoque prometedor por su facilidad de 
uso, la escasez de efectos adversos asocia-
dos y la mejoría teórica que plantea su uso 
adecuado. Sin embargo, es necesaria una 
mayor investigación de estas estrategias de 
intervención en enfermedades neurodege-
nerativas. Por esta razón, en el presente ar-
tículo se busca determinar el uso del ayuno 
intermitente y la restricción calórica como 
tratamiento coadyuvante en la enfermedad 
de Alzheimer y esclerosis múltiple.

Resultados
Generalidades del ayuno 
intermitente y la restricción 
calórica

La obesidad y el sobrepeso son unos de los 
problemas de salud más estudiados y con 
más alternativas terapéuticas no farmacoló-
gicas. Dentro de las dietas que han surgido 
a partir de diferentes estudios se encuen-
tran el AI y la RC. Los resultados en común 
de estas dietas son la disminución del peso, 
menor estrés oxidativo y una mejoría en 
la salud cardiovascular17. Ambas dietas se 
consideran cetogénicas; es decir, que pro-
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ducen cetonas a partir de los ácidos grasos 
metabolizados por un déficit de glucosa. 
Sin embargo, hay ciertos mecanismos que 
diferencian estas dietas y por los cuales pue-
den ser beneficiosas18.

El AI se trata de un patrón de ingesta de 
alimentos que consta de dos períodos; uno 
de ellos es de ayuno, donde no se ingiere 
ningún alimento, únicamente bebidas no 
calóricas o agua; el otro período consiste en 
el tiempo en el cual se permite la ingesta de 
alimentos de forma controlada. Existen dis-
tintas modalidades de AI dependiendo del 
número de horas en el que se realice el ayu-
no. A diferencia de la RC, no hay un límite de 
calorías ingeridas, únicamente el tiempo en 
las que estas se consumen19.

Los períodos de ayuno en el AI pueden 
variar desde 12 horas hasta un día comple-
to. Uno de los métodos más utilizados es el 
ayuno de 24 horas seguido de un día com-
pleto con patrón de alimentación normal20. 
Otros protocolos que pueden ser clasifica-
dos como AI son el método 5:2, en el cual se 
ayuna durante un día completo dos veces 
cada semana y se ingiere alimentos de for-
ma normal los cinco días restantes. El ayu-
no también puede ser de un determinado 
número de horas como 12, 16 o 18 horas 
cada día y el resto de las horas se toman 
únicamente dos tiempos de comida. Si bien 
el ayuno de un día completo produce más 
cetonas, todos los métodos aportan efectos 
beneficiosos a la salud21.

En el AI se transforman los ácidos grasos 
almacenados a cetonas que se convierten 
en la principal fuente energética del cere-
bro. Estas se empiezan a producir después 
de 12 horas de ayuno, al consumirse el glu-
cógeno en el hígado por medio del gluca-
gón. Tras un período de AI, los niveles de 
insulina disminuyen por la menor utilización 
de glucosa, regulando así el metabolismo y 
mejorando la resistencia a la insulina. Esto 
fue observado por Sutton et al. en su estu-
dio que demostró que tras practicar AI se 
mejoraba la función de la insulina y reducía 
sus picos. Este cambio metabólico es lo que 
lleva a un menor estado inflamatorio y en 
general a un mejor pronóstico de vida cau-
sado por la autofagia, proceso por medio 
del cual se eliminan las proteínas y organe-
los dañados en las células22.

En cuanto a la RC, también se conside-
ra una dieta cetogénica, aunque en menor 
cantidad. Su principal objetivo es la reduc-
ción del consumo de calorías totales, hasta 
un 30 % menos, sin caer en una malnutrición. 
Si bien sus efectos protectores del sistema 
cardiovascular no son tan estudiados como 
en el AI, se ha demostrado, en estudios pre-
clínicos realizado en ratones, que la RC tiene 

un efecto positivo en la reducción de peso y 
un aumento en la longevidad23. En un estu-
dio de Il’yasova et al. demostraron que, tras 
dos años de RC, los niveles de estrés oxida-
tivo disminuían significativamente, conclu-
yendo que mejora la calidad y el pronóstico 
de vida24. Esto mismo fue corroborado por 
Redman et al., quienes observaron que pa-
cientes con RC producían una menor can-
tidad de marcadores de oxidación celular25.

En la RC el mecanismo principal que pro-
duce los efectos deseados de esta dieta es 
la autofagia. Sin embargo, en este caso es 
producida por el déficit de acetil-CoA, que 
lleva a la desacetilación de las proteínas da-
ñadas que produce posteriormente su des-
trucción. Esta lleva a una mayor producción 
de acetil-CoA que no proviene directamen-
te de la dieta para luego producir energía 
en forma de ATP. Además, estudios de Most 
et al., han demostrado que, en adultos sa-
nos, la RC disminuye los niveles circulantes 
del factor de necrosis tumoral alfa y los fac-
tores de riesgo cardiometabólicos26.

Se ha estudiado de forma extensa el 
efecto tanto de la RC como del AI sobre el 
peso, la diabetes, obesidad, hipertensión 
e incluso en algunos tipos de cáncer. Ade-
más, varias investigaciones apuntan a que 
estas dietas cetogénicas, realizadas de for-
ma controlada, pueden llevar a aumentar 
el promedio de vida y a prevenir distintas 
enfermedades27. Actualmente se han des-
tacado los beneficios potenciales sobre la 
prevención y el progreso de los trastornos 
cognitivos de la RC y AI a través de mecanis-
mos tanto metabólicos como inmunitarios 
y neurológicos28. Dichos beneficios de la RC 
y el AI sobre la enfermedad de Alzheimer 
y la esclerosis múltiple, así como los posi-
bles mecanismos fisiológicos implicados, se 
discuten a continuación.

Efecto metabólico e inmunológico 
del ayuno intermitente y la 
restricción calórica

Las intervenciones nutricionales que tie-
nen como finalidad la producción de cuer-
pos cetónicos, han demostrado beneficios 
en las enfermedades neurodegenerativas. 
Como ya se ha mencionado, ambas dietas 
propuestas son productoras de cetonas, las 
cuales son una buena fuente de energía 
cuando hay déficit de glucosa. Existen estu-
dios con modelos animales que muestran 
que la memoria de los animales con dieta 
cetogénica fue mejor que aquellos con die-
ta normal, sugiriendo que estos enfoques 
dietéticos pueden ser beneficiosos en enfer-
medades como EA y EM29. Los mecanismos 
por los cuales se logra el proceso de neuro-
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modulación son: disminución de la glicolisis, 
cambio en el estrés oxidativo, aumento en 
la señalización y número de mitocondrias 
y disminución de moléculas que participan 
en la neuroinflamación30.

La neuroinflamación es un mecanis-
mo de defensa que inicialmente protege 
al cerebro, removiendo los patógenos; sin 
embargo, al persistir forma parte de la fisio-
patología en ciertas enfermedades31, donde 
se ven envueltos tanto el sistema inmune 
innato como el adquirido. Por ejemplo, en la 
EM prevalece el sistema inmune adquirido 
por la invasión de las células T y B que carac-
terizan la enfermedad32. En la EA, su apareci-
miento se relaciona con la inmunidad inna-
ta, ya que varios reguladores de esta vía son 
factores de riesgo genéticos para el desarro-
llo de la enfermedad; mientras que la inmu-
nidad adquirida participa en la progresión33.

La progresión de dichas enfermedades 
puede ser modulada por mecanismos anti-
inflamatorios relacionados con el metabolis-
mo. El eje intestino-cerebro que representa 
un sistema bidireccional entre el sistema 
nervioso central (SNC) y el sistema gas-
trointestinal, regula la inflamación y prote-
ge contra el daño oxidativo34. En pacientes 
que practican AI y RC, se ha relacionado con 
mayor enriquecimiento de la microbiota, 
aumentando los niveles de bacterias, princi-
palmente de familias como Lactobacillaceae, 
Bacteroidaceae y Prevotellaceae, relacionadas 
con mecanismos antiinflamatorios35.

Cignerella et al. describen la importancia 
del eje intestino-cerebro, la microbiota, res-
tricción calórica y su relación en la mejoría 
clínica de la encefalomielitis autoinmune 
(EAI) modelo de la EM en ratones. Luego 
de exponer sus resultados encontrados por 
medio de histología y citometría, determina-
ron que la RC genera un aumento de las cé-
lulas T reguladoras, procesos anti oxidativos, 
menor infiltración de células inflamatorias y 
mejoría en la desmielinización; establecien-
do que dichos cambios son causados por la 
microbiota expuesta a RC. Para comprobar 
lo anterior, realizaron un trasplante de esta 
microbiota a ratones no expuestos. Los re-
sultados fueron similares, la desmieliniza-
ción estudiada por proteína básica de mieli-
na, el daño axonal estudiado por la proteína 
SMI-32+ y las citosinas inflamatorias IL-12 e 
IFN-Y, fueron menores en estos ratones36.

Las intervenciones nutricionales han lo-
grado disminuir la infiltración de linfocitos a 
la médula espinal, produciendo una reduc-
ción de la desmielinización tras dos ciclos de 
RC en ratones. Bai et al. sometieron a rato-
nes con EAI a una RC con disminución del 
33 % de calorías tres días a la semana, lo que 
generó un proceso neuroprotector con dis-

minución y retroceso en la acumulación de 
células TCD4 + e IFN-Y en el SNC. De igual 
forma, se aumentó la tasa de proliferación y 
mejoró la expresión de factores neurotrófi-
cos y marcadores de remielinización, gene-
rando beneficio en la respuesta inflamatoria 
y recuperación de tejido dañado por la des-
mielinización en el SNC37.

Fitzgerald et al. en 2022, realizaron un 
estudio clínico done se incluyeron 36 pa-
cientes con EM a quienes se les dio segui-
miento durante ocho semanas. Se realiza-
ron intervenciones distintas utilizando tres 
grupos de comparación: un grupo con res-
tricción calórica diaria donde los pacientes 
recibían el 78 % de sus calorías totales, los 
siete días a la semana; el segundo grupo 
con restricción calórica intermitente 5:2, 
disminuyendo las calorías dos días a la se-
mana a un 25 % del total; y el grupo control 
donde recibían los siete días el 100  % de 
sus calorías. Se estudiaron por citometría de 
flujo los niveles linfocitarios en la semana 0, 
4 Y 8, en los tres grupos. Se encontró que 
los pacientes del grupo con RC intermiten-
te tuvieron reducciones significativas en las 
células efectoras TCD8+ y Th1, disminución 
de células T de memoria y aumento de las 
células T inmaduras38.

La monitorización continua de la injuria 
neuronal es clave para determinar la recu-
rrencia o remisión de la EM, las cuales se 
pueden determinar mediante las cadenas 
de neurofilamentos, siendo un marcador de 
daño agudo39. Bock et al. realizaron un estu-
dio donde se exploraron los neurofilamen-
tos séricos en pacientes con EM, encontran-
do que dietas cetogénicas realizadas por 
un periodo de seis meses, disminuía estos 
marcadores de inflamación40.

El envejecimiento, estrés oxidativo y la 
respuesta inflamatoria son factores que for-
man parte de la fisiopatología de la enfer-
medad de Alzheimer. La RC y el AI regulan 
lo anterior al modular las actividades de 
desacetilación y la respuesta inflamatoria41. 
El proceso de envejecimiento es un factor 
de importancia, ya que la edad es inversa-
mente proporcional a la neurogénesis. Sin 
embargo, la RC ha demostrado mitigar la 
activación de la microglía, aliviando de esta 
forma la inflamación crónica y preservando 
la neurogénesis por más tiempo 42.

Efectos fisiológicos del ayuno 
intermitente y la restricción 
calórica en la función cognitiva

Se ha evidenciado que a través del AI se ini-
cia un cambio metabólico, en el cual existe 
preferencia de extracción de energía por 
medio de lipolisis. Es decir, existe mayor uti-
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lización de grasa almacenada en forma de 
lípidos, los cuales posteriormente se meta-
bolizan en cetonas, generando efectos de 
señalización y regulación de factores de 
transcripción en las neuronas del cerebro43. 
Como se mencionó previamente, el AI y la 
RC tienen efecto sobre el eje microbiota-
intestino-cerebro, relacionándose directa-
mente con la función cognitiva a través de 
vías neuronales, endocrinas e inmunitarias44.

La EA se caracteriza patológicamente 
por la presencia de placas β amiloide que 
conducen a muerte neuronal, llevando a 
una disminución de las capacidades cogniti-
vas, desde un deterioro cognitivo leve hasta 
demencia45. Ooi et al. realizaron un estudio 
con un seguimiento de tres años en 99 pa-
cientes con deterioro cognitivo leve, dividi-
do en tres grupos: pacientes que realizaban 
AI regularmente, otro grupo que practicaba 
AI irregularmente y aquellos que no lo rea-
lizaban. Determinaron que el AI realizado 
regularmente mejora la función cognitiva a 
través de la cetogénesis, ya que los cuerpos 
cetónicos actúan como fuente de energía 
y aumentan la supervivencia de las neuro-
nas, en condiciones de hipoxemia. Además, 
se relaciona con la reducción de daño en el 
ADN a través de la producción de enzimas 
reparadoras, mejorando el deterioro cogni-
tivo en un 73 % en aquellos que realizaban 
AI regularmente, comparados con un 2,7 % 
del grupo que no lo realizaban (p < 0,05)46.

La RC y AI se encuentran asociados de 
igual manera al bloqueo de acumulación de 
amiloide β en las neuronas. En el estudio de 
Shut et al., realizado en grupos de ratones 
inyectados con amiloide β en hipocampo, 
se demostró que al realizar dichos abordajes 
nutricionales se presentaba reducción del 
estrés oxidativo y mejora de la plasticidad 
sináptica, relacionándolo con la protección 
del deterioro de memoria47.

Actualmente, existen teorías de retraso 
del envejecimiento relacionadas con las vías 
de señalización de monofosfato de adenosi-
na cinasa (AMPK), factor de crecimiento simi-
lar a la insulina y la enzima sirtuina (SIRT1). El 
mecanismo de dicho retraso no se ha deter-
minado completamente; sin embargo, Ma 
et al. proponen que la vía de AMPK es la más 
importante en el retraso del envejecimiento. 
Para comprobarlo realizaron un experimen-
to con ratones que fueron intervenidos de 
diferentes formas nutricionales, en el cual 
descubrieron que en los ratones sometidos 
a RC se incrementó el aprendizaje y la me-
moria, lo que se acompañó de un aumento 
en la expresión de AMPK, por lo que asoció 
esta cinasa con un efecto neuroprotector 48.

En cuanto a los pacientes que padecen 
de EM, muestran clínicamente manifesta-

ciones de deterioro cognitivo, incluyendo 
déficits en el procesamiento de la informa-
ción y atención, alteración en la velocidad 
de procesamiento de información, altera-
ciones en la memoria de trabajo y a largo 
plazo y fluidez verbal49. Wingo et al., en un 
estudio piloto con 12 pacientes quienes 
realizaban AI durante ocho semanas, de-
terminaron que la función cognitiva en los 
pacientes que padecían EM remitente-recu-
rrente mejoraba a través de reducción de la 
inflamación y la activación de la autofagia. 
De igual manera, dicho estudio atribuye la 
importancia de realizar más ensayos clínicos 
en pacientes para determinar los efectos de 
dicho abordaje nutricional, ya que los exis-
tentes se encuentran en fase preclínica50.

Conclusión
El ayuno intermitente y la restricción calóri-
ca son abordajes que permiten modular la 
progresión de la enfermedad de Alzheimer 
y la esclerosis múltiple a través de meca-
nismos antinflamatorios relacionadas con 
el metabolismo, mediante el eje intestino-
cerebro. Además, regulan los procesos an-
tioxidativos y disminuyen la infiltración de 
células inflamatorias al sistema nervioso. De 
igual manera, la RC y AI han demostrado 
beneficios en la función cognitiva median-
te las vías de AMPK, factor de crecimiento 
similar a la insulina y la enzima sirtuina, ge-
nerando retraso en el envejecimiento y un 
efecto neuroprotector. Sin embargo, la ma-
yoría de las investigaciones se encuentran 
aún en fase preclínica y muchas de estas 
remarcan la importancia de realización de 
ensayos en pacientes para lograr definir de 
forma adecuada los efectos de estas inter-
venciones nutricionales.
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