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ABSTRACT: Caloric restriction (CR) means to
maintain a low-caloric diet balanced in nutrients, in
order to avoid obesity, lower the development of old age
or achieve greater longevity in goodp health. L.e. an
energy intake for the energy needs of human body.
Every human organism has a particular metabolism that
depends on its genetic and epigenetic characteristics,
and we must adapt its diet, hoping to enjoy good health
and achieve greater longevity. Everything that we
consume too much, our body depending on our
physiology and molecular biology, metabolizes it,
etting in energy, excretes it or stores it in the form of
at. The excess of diet leads to cell damage and
shortening of life. The mitochondria is like a metabolic
turbine of energy production, and eliminates the last
steps of nutrients as CO, and H,O. Its functioning and
its good physiological condition is cause of longevity. In
humans, caloric restriction (CR) is beneficial, and
prevents a long list of diseases of the elderly which we
quote in the text, protects against the causes of aging,
prevents the accumulation of damage as mentioned the
Spanish eminent researcher Maria Blasco, whose work
focuses on the loss of the protective telomere of
chromosome ends which kept young the cell. Telomeres
become worn down during cell division, while
telomerase repairs and lengthens the telomeres and
obtains, according to the mentioned research, increasing
active longevity. Guarante discovered that calorie
restriction activated transcription of a gene called
Sirtuin2 (SIR2), with capacity to delay aging. The
circadian rhythm is important in the regulation of
psychic, physical activity and obesity. The %ight of the
Sun which control our hormonal rhythms (circadian
rhythm) determines that the evening rises the growth
hormone (HGH) that uses our fat reserves as fuel. The
mitohormetic  hypothesis of CR, proposes a
mitochondrial organic defense response to the genetic
level that induces a new epigenome, which has led
several scientist to propose that "we are what we eat". A
fact that has opened a new scientific discipline,
Nutrigenomics, which studies the effect of the diet on
the expression of the genome of our cells.
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RESUMEN: La Restriccion calorica (RC) consiste en
ingerir una dieta reducida en calorias y equilibrada en
nutrientes, con el objeto de alcanzar mayor longevidad
en buen estado de salud, evitar la obesidad y evitar o
retrasar las enfermedades en la ancianidad. Es decir, una
ingesta suficiente para las necesidades energéticas del
cuerpo humano. Cada ser humano tiene un determinado
metabolismo que depende de sus caracteristicas
genéticas y epigenéticas, y a ellas debe adaptarse su
dieta. Todo lo que consumimos en exceso, nuestro
organismo y en funcion de nuestra fisiologia y
bioquimica molecular, se metaboliza, obtiene energia, se
elimina o se almacena en forma de grasa. El exceso de
dieta provoca dafio celular y acortamiento de la vida. La
mitocondria es la turbina metabolica de produccion de
energia, y los nutrientes acaban en CO, y HO. Su
funcionamiento y su buen estado fisiologico conducen a
una mayor longevidad. En seres humanos, la restriccion
caldrica (RC) es beneficiosa, y previene una larga lista
de enfermedades de la ancianidad que citamos en el
texto, protege contra las causas del envejecimiento,
impide la acumulacion de dafio como menciona la
eminente investigadora espafiola Maria Blasco, que se
concreta en la pérdida de telomero protector de los
extremos de los cromosomas y mantienen la célula
joven. Los telomeros se desgastan a lo largo de la
division celular, mientras que la telomerasa repara y los
alarga y consigue, segun (}a mencionada investigadora,
incrementar una longevidad activa. Guarante descubrio
que la restriccion calodrica activaba la transcripcion de
un gen denominado sirtuina? (SIR2), con capacidad
para retrasar el envejecimiento. El ritmo circadiano es
importante en la regulacion de la actividad fisica,
psiquica y la obesidad. La luz del sol que dirige nuestros
ritmos hormonales (ritmo circadiano) determina que al
caer la noche se eleve la hormona de crecimiento (HGH)
que utiliza nuestra grasa de reserva como combustible.
La hipotesis mitohormética de la restriccion caldrica,
propone una respuesta de defensa organica a nivel
mitocondrial y genético que induce a un nuevo
epigenoma, lo que ha llevado a proponer por varios
cientificos que “somos lo que comemos”. Hecho que ha
abierto una nueva disciplina  cientifica, la
Nutrigenomica, que estudia el efecto de la dieta sobre la
expresion del genoma de nuestras células.
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1. INTRODUCCION

La restriccion caldrica para una longevidad activa
consiste en adaptar la dieta a las necesidades corporales
Cada ser humano tiene un determinado

individuales.
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metabolismo que depende de sus caracteristicas genéticas
y epigenéticas, y a ellas debe adaptarse su dieta, es decir,
seguir una restriccion calorica adecuada y equilibrada (1).
Debe limitarse la ingesta energética para prevenir la
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obesidad, pandemia que afecta hoy dia a la mayoria de las
familias. Son necesarias suficientes cantidades de
vitaminas, minerales y otros nutrientes importantes como
aminoacidos esenciales (2).

En seres humanos, la Restriccion Caldrica (RC) ha
demostrado reducir los niveles de colesterol, glucosa en
ayuno y presidon sanguinea. Por otra parte, los
experimentos con especies animales hasta ahora expuestas
a RC, incluidos primates, ratas, ratones, arafias, mosca
Drosophila, lombriz de tierra y rotiferos, han mostrado un
aumento de su longevidad. Por tanto, la RC es una medida
dietética capaz de aumentar la longevidad maxima,
comparandola con la longevidad media.

Todo lo que consumimos en exceso, en funcion de
nuestra fisiologia y bioquimica molecular, se metaboliza
para obtener energia (ATP) o se almacena en forma de
grasa. El ATP sintetizado en la mitocondria se convierte en
energia para la actividad mecénica, fisica muscular o
nerviosa. El numero de mitocondrias en cada d6rgano o
tejido esta funcion de las necesidades propias de cada uno
de ellos (3, 4).

Los estudios epidemioldgicos sugieren que el estilo de
vida, como sedentarismo, el elevado o excesivo consumo
de alimentos y la adiposidad por predisposicion genética
son responsables del sobrepeso y de un 70 % de las
enfermedades cronicas, su manifestacion o agravamiento,
asi como de la disminucion de la longevidad (5).

El sobrepeso es un claro factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades, como diabetes tipo 2,
enfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico. Este
ultimo es un conjunto de diferentes entidades cuyo factor
comun es el estrés oxidativo. Asimismo, la restriccion
caldrica previene desérdenes respiratorios, elevada presion
arterial,  osteoartritis, anormalidades reproductivas,
hepatitis y algunos tipos de cancer (6).

En obesidades persistentes atin no se sabe, de forma
especifica para cada una de ellas, el aporte calorico preciso
que equivalga a una salud Optima y dé una mayor
longevidad. En una serie de trabajos experimentales,
iniciados por Guarante y seguidos por otros investigadores,
se descubrié que la restriccion calorica o una dieta baja en
calorias activaba la transcripcion de un gen denominado
SIR2, con capacidad para retrasar el envejecimiento (7-9).
Los ritmos circadianos que dirigen nuestros ritmos
hormonales determinan que al caer la noche se eleve la
HGH, u hormona de crecimiento, que utiliza nuestra grasa
de reserva como combustible. Esta hormona se eleva al
anochecer y alcanza su maxima secrecion a la medianoche.
Ademas de estimular el crecimiento y actividad en los
nifios, moviliza nuestros depoésitos de grasa durante el
suefio nocturno.

Es conocida la hipotesis hormética o mitohormética de
la RC, debido a la implicacion de las mitocondrias en el
proceso de envejecimiento y longevidad activa. Propone
que la dieta reducida impone un estrés bioldgico, aunque
de baja intensidad, al organismo, lo cual suscita una
respuesta de defensa organica a nivel mitocondrial y
genético que induce a un nuevo epigenoma. Hecho que ha
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abierto una nueva disciplina cientifica, la Nutrigenomica,
que se dicta en otro capitulo de este libro, y que estudia el
efecto de la dieta sobre la expresion del genoma de
nuestras células. Disponemos de miles de genes que estan
expuestos a los infinitos compuestos alimentarios que
inciden en sus microRNAs, que controlan aspectos
importantes de nuestro organismo. Los microRNAs son
pequeiios fragmentos de 18 a 25 ribonucledtidos capaces
de controlar la expresion de genes codificantes para
proteinas, por ejemplo a través de la alimentacion materna
tanto en el embarazo como en la lactancia y a lo largo de
nuestra existencia. La dieta de los adultos y los
contaminantes ambientales también reglan la expresion de
los microRNAs, y estos estan contenidos en los alimentos
animales y vegetales ejerciendo su accion, que debe ser
tenida en cuenta para diversificar nuestra dieta (10, 11).

Una dieta RC diversificada ayuda a proteger contra las
causas del envejecimiento y enfermedades de la
ancianidad, al ralentizar la actividad mitocondrial,
neutralizar con rapidez los radicales libres, mejoria de la
salud y longevidad. Esta situacion puede estar controlada
por los genes de la longevidad que inducen la sintesis de
sirtuinas (ver mas adelante).

Aunque la hipdtesis de la mitohormesis (excitacion
mitocondrial) fue un concepto puramente hipotético hasta
finales de 2007, trabajos posteriores llevados a cabo en
animales y en lombriz de tierra (Caenorhabditis elegans)
pusieron de manifiesto que la restriccion del metabolismo
de la glucosa en la mitocondria aumenta la longevidad, al
disminuir el estrés oxidativo y el dafio por radicales libres
del oxigeno y otras formas oxidantes de numerosos
compuestos (12).

2. RESTRICCION CALORICA

Clive McCay y Mary Crowell de la Universidad
Cornell (13, 14) observaron que las ratas de laboratorio,
alimentadas con una dieta muy reducida en calorias con
los nutrientes vitales, aumentaron su longevidad dos veces
mas de lo esperado. De forma equivalente, Walford y
Weindruch (15) comprobaron que la restricccion calorica
incrementaba la longevidad en ratones respecto a una dieta
normocaldrica. Ademas, los ratones con restriccion
calorica mantuvieron una apariencia mas juvenil,
aumentaron su nivel de actividad y mostraron retraso en la
aparicion de enfermedades asociadas al envejecimiento.

3. LONGEVIDAD

Un estudio realizado en el Instituto Salk de Estudios
Biologicos y publicado en la revista Nature (12) determiné
que el gen PHA-4 era el responsable de la longevidad bajo
el efecto de la restriccion calérica en animales, con efectos
similares en humanos. El descubrimiento ha dado
esperanzas para la sintesis de futuros medicamentos que
incrementen la longevidad humana, sin embargo, un
tratamiento con medicamentos no deberia ser un sustituto
de un estilo de vida saludable.

Un nuevo estudio publicado en junio de 2012 por la
Universidad de Washington explicé que la limitacion en la
ingesta de calorias tiene como resultado una mejoria del
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sistema cardiovascular, bombeo més potente del corazon y
mejor adaptacion a la actividad fisica. Todo ello sugiere
una mejoria de la salud en general. Otros datos en la
literatura cientifica informan que la
dehidroepiandrosterona (DHEA) es una prohormona
endogena precursora de los androgenos y estrogenos que
es eficaz en la prevencion del envejecimiento y
estimulante de una longevidad activa. La secrecion de la
dehidroepiandrosterona (DHEA) y de su éster sulfatado
disminuye con la edad. Su inclusién como suplemento
dietético no ha demostrado una mejoria notable en
comparacion con placebo en la regeneraciéon de las
actividades hormonales durante la vejez. No obstante, los
bajos niveles en sangre de esta hormona se asocian con un
pobre estado de salud y signos de envejecimiento, lo que
coincide con la fisiologia humana en edad avanzada (3).

La investigadora espafiola Maria Blasco en recientes
estudios con ratones explica que la longevidad depende de
la longitud de los telomeros en los extremos de los
cromosomas, a mayor longitud de los telomeros al nacer se
traduciria en una mas larga vida y longevidad joven. Y que
la longevidad dependeria de la acumulacion de dafio
celular que se refleja en el desgaste y acortamiento de los
telomeros, y estos son reparados y alargados por la
telomerasa, cuya administracion podria incrementar la
longevidad (17).

4. MITOCONDRIA Y LONGEVIDAD

La mitocondria es un organulo intracelular que se
considera totalmente integrado en las funciones celulares,
tanto es asi que, al dafiarse, las mitocondrias repercuten en
todo el organismo y en el estado general de su salud. La
mitocondria afecta la expresion génica nuclear Se trata de
una respuesta coordinada con las causas que afectan al
organismo. Mediante la glucolisis se obtiene energia para
la célula, y consiste en diez reacciones enzimaticas
consecutivas. Se realiza en el interior de la membrana
plasmatica o citoplasma, en condiciones anaerobias, y se
degrada la molécula de glucosa en dos moléculas de acido
piravico. Su reacciéon global es: Glucosa + 2NAD+ +
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2ADP + 2F%; == 2Piruvato + 2NADH + 2ATP + 2H+
2H,0.

Las dos moléculas de piruvato son capaces de seguir
otras vias metabdlicas y asi continuar liberando energia al
organismo. Mediante el ciclo de Krebs o respiracion
celular, el acido piravico formado en la glucolisis se oxida
completamente a CO, y H,O en presencia de oxigeno. Se
desarrolla en dos etapas sucesivas: el ciclo de Krebs y la
cadena respiratoria, asociada a la fosforilacion oxidativa
(Figura 1).

Existen dos teorias  importantes sobre el
envejecimiento, la teoria de los radicales libres y la teoria
de la glicosilacion, pudiendo explicar ambas el mecanismo
de la restriccion calorica. Una dieta excesivamente rica en
calorias afecta a la mitocondria que saturada no puede
neutralizar el exceso de radicales libres, y las reacciones
enzimaticas de defensa tampoco, lo que tiene un efecto
desfavorable sobre la célula y en consecuencia sobre el
organismo en general. En esta situacion las mitocondrias
no funcionan, se dafian y degeneran con el aumento de
concentraciones de superdxido. En situacion de RC las
mitocondrias trabajan holgadamente y neutralizan los
radicales libres que no dafian las estructuras y membranas
celulares. La eficiencia y eficacia mitocondrial de un
organismo en restriccion caldrica tendra menos contenido
graso y necesitard menos energia para mantener su peso, lo
cual significa, también, que tendrda menos glucosa
sanguinea y, por tanto, menos glicosilacion de las
proteinas adyacentes y menos grasa que oxidar que pueda
provocar aterosclerosis y otros desordenes. Los diabéticos
que sufren diabetes mellitus tipo 2 tienen insensibilidad a
la insulina provocada por exposicion a largo plazo a altos
niveles de glucosa en sangre. La obesidad conduce a
diabetes tipo 2. Este tipo de diabetes y la de tipo 1
descontrolada producen un efecto de aceleracion del
envejecimiento debido a los efectos arriba mencionados (6,
18).
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GLUCOLISIS
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GLUCOLISIS Y CICLO DE KREBS
NADH y FADH,
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contienen electrones de alta energia.

En la mitocondria NADH y FADH,
transfieren sus electrones al O2

y se sintetiza ATP.

2 Isocitrato

2

2-oxoglutarato  2-0xoglutarato

Figura 1. Esquema de la glucélisis y ciclo de Krebs de produccidon de energia a partir de la glucosa.

Actualmente las numerosas y recientes publicaciones
han demostrado que los mecanismos de la reduccion
calérica intracelular y mitocondrial favorecen Ia
neutralizacion de los radicales libres, inhibiendo el estrés
oxidativo a través de numerosas moléculas reductoras del
sistema de defensa del organismo. Si llevamos a cabo una
alimentacion energética equilibrada, alcanzamos una mejor
salud, retrasando el envejecimiento y ayudando a reducir
el colesterol y otros lipidos, la resistencia a la insulina,
beneficiando el estado fisiologico y bioquimico de nuestro
organismo y, en definitiva, aumentando nuestra calidad de
vida y longevidad. Pero un cambio de dieta no basta, ya
que debe ir acompaiiada de un cambio de estilo de vida, en
el cual seamos conscientes de lo que es mejor u 6ptimo
para nuestra salud.

5. GLICOLISIS Y CICLO DE KREBS
Tenemos presente que en la mitocondria reside la edad,
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y el tiempo subjetivo de vida, que precisamente es
transmitido por la mitocondria materna. La fuerza
energética de los alimentos pasa por la glucdlisis y el ciclo
de Krebs. Respecto a este ultimo, el metabolismo aerdbico
es la forma mas eficiente de obtener energia (ATP) de los
nutrientes y formacion de calorias (1 ATP = 7,3 kcal; un
ATP produce 10.300 calorias por mol). Este proceso
ocurre en la mitocondria e incluye la conversion de
piruvato en acetilcoenzima-A, en el ciclo del &cido
tricarboxilico (Ciclo de Krebs, Figura 1), y después la
fosforilacion oxidativa o cadena de transporte de
electrones. La fuente basica de energia para la contraccion
muscular es el adenosin-trifosfato, ATP, cuya formula
empirica es: Adenosina-PO;-PO;-PO;. Los dos ultimos
enlaces de fosfato son de alta energia. Cada enlace
almacena 7,3 kcal de energia por mol de ATP, en
condiciones normales. Por tanto, cuando se libera un
radical fosfato de la molécula pueden utilizarse 7,3 kcal, y
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proporcionarla a la contraccion muscular u otro gasto
energético.

Para mantenernos en nuestro peso es imprescindible
ajustar nuestro consumo de alimento a nuestras
necesidades. Las recomendaciones de la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) establecen un aporte
calérico de 2000 a 2500 kcal/dia para un varén adulto y de
1500 a 2000 kcal/dia para las mujeres. Estas necesidades
disminuyen a medida que nos hacemos mayores. Un
hombre de 65 afios de constituciéon media necesitara unas
1900-2100 kcal/dia, mientras que una mujer de 65 afios de
constitucion media oscilara entre 1500-1700 kcal/dia. Sin
embargo, la experiencia con obesos y pacientes
recomienda una restriccion calorica para el hombre 1500
kcal/dia y para la mujer 1200 kcal/dia, para mantener una
restriccion calodrica y para un peso adecuado.

Los "radicales libres" y otras formas oxidantes de
numerosos compuestos nativos o contaminantes dafian el
ADN nuclear haciendo que la célula organica o germinal
se reproduzca defectuosamente, no lo haga o sea estéril.
Las mitocondrias, que son las fuentes de energia celular y
organica, por sintetizar ATP, también sufren, no solo en
sus moléculas de ADN sino en sus membranas, cuyos
efectos oxidativos, conllevan la muerte celular. Si se evita
la accion de los radicales libres, las mitocondrias realizan
su tarea sin perjuicio funcional. También muchas
proteinas, acidos grasos y hormonas sufren el efecto
oxidativo de los radicales libres.

Los electrones (¢") y los protones (H") derivados de la
oxidacion de los alimentos intervienen en una serie de
reacciones de oxidacidon-reduccion a través de las cuales
son transportados al oxigeno. Estos procesos acaecen en la
membrana interna de la mitocondria donde se asienta el
sistema. Las moléculas transportadoras de ¢ y H' son el
NADH (nicotinamin-adenin-dinucle6tido reducido) y el
FADH, (flavin-adenin-dinucledtido reducido), coenzimas
reducidas que, al perder un electréon y un proton, pasan a
oxidadas seglin las siguientes reacciones:

NADH + H' + %0, > NAD" + H,0

FADH, + H' + %40, > FAD" + H,0

El metabolismo celular (oxidacion) de los alimentos
genera compuestos reducidos en todos los compartimentos
celulares, los cuales transfieren sus equivalentes reductores
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a los coenzimas en su forma oxidada, NAD" y FAD",
transformandolos en su forma reducida, antes citada. La
reoxidacion de los transportadores electronicos reducidos,
NADH y FADH,, produce ATP mediante las enzimas de
la cadena de transporte de electrones de la membrana
interna mitocondrial. La hipdtesis quimiosmdtica de
Mitchell propone que el transporte de electrones y la
fosforilacion oxidativa > ATP son dos eventos acoplados
mediante un gradiente de protones (H') a través de la
membrana interna mitocondrial.

A medida que los electrones de alta energia transcurren
en la cadena respiratoria, la energia liberada bombea
protones desde la matriz hacia el espacio inter-membrana,
originando un gradiente electroquimico entre las cargas
negativas de la matriz y las cargas positivas del espacio
intermembrana. La energia almacenada en ese gradiente se
utiliza para la sintesis del ATP por la ATP-sintasa, cuando
los protones regresan a la matriz y forman con un ADP
una molécula de ATP.

En la biosfera la materia es limitada de manera que su
reciclaje es un punto clave en el mantenimiento de la vida
en la tierra; de otro modo, los nutrientes se agotarian y la
vida desapareceria. Todos los seres vivos necesitan
oxigeno para generar energia, sin embargo, tienen que
hacer frente a sus productos de desecho, entre ellos los
radicales libres (reactive oxygen species, ROS). Estos se
forman principalmente en la mitocondria causando dafio
oxidativo a otros componentes celulares e inducen a toda
una serie de patologias expresadas en la literatura
cientifica. La enzima clave en el sistema de defensa del
organismo es la nicotinamin-nucleotido-transhidrogenasa
(TH) (Figura 2).

La enzima mitocondrial transhidrogenasa (TH) produce
NADPH que contribuye a la defensa contra los radicales
libres de oxigeno y de otras moléculas. Los electrones-
emigran de los complejos I y III al oxigeno molecular (O7)
y se forman aniones superoxido O, que por la superdxido-
dismuntasa (SOD) se convierten en H,0,, y, finalmente,
por peroxidasas (Prx)+ GSH (glutation) forman agua
(H,0) (13, 14).
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Figura 2. El sistema de defensa mitocondrial transforma los radicales de oxigeno a H,O, que es detoxificado por peroxidasas a
agua con la ayuda de glutation reducido (GSH) como sustrato. Los elevados niveles de glutation (GSH) mitocondrial son
mantenidos por la nicotinamin-adenin-dinucleotido-fosfato (NADPH)-dependiente de la glutation-reductasa, y aqui es donde
actaa la transhidrogenasa (TH) Krengel U and Tornroth-Horsefield A. (2015) Coping with oxidative stress. Science vol 347, 125-

126.
6. BENEFICIOS DE LA RESTRICCION
CALORICA

En mamiferos roedores y también en humanos, la
restriccion calorica aumenta la longevidad mediante la
prevencion o el retraso de la aparicion de enfermedades
cronicas como diabetes, aterosclerosis, cardiomiopatia,
trastornos autoinmunes, patologias renales y respiratorias,
y cancer. También, la restriccion caldrica disminuye la
neurodegeneracion cerebral e incrementa la neurogénesis
en modelos animales de enfermedad de Alzheimer,
Parkinson, Huntington e ictus aunque podria ser deletérea
en casos de esclerosis lateral amiotrofica (5, 15, 19).

La restriccion caldrica, definida como la reduccion del
aporte calorico por debajo del consumo habitual voluntario
sin desnutricion, retrasa el envejecimiento y aumenta la
duracion maxima de la vida en diferentes especies como
levaduras, moscas, gusanos, peces y roedores. La
magnitud de la prolongacion de la vida depende de la edad
mas temprana de inicio de la restriccion calorica, la
intensidad de dicha restriccion y los genes.

Con una dieta de restriccion caldrica se promueve la
disminucion de la produccion de especies reactivas de
oxigeno; y activacion de sistemas antioxidantes que
reducen el estrés oxidativo y el dafio tisular inducido por
radicales libres. Asimismo, ocurre disminucion de niveles
de T3 y de la actividad simpatica que induce a disminucion
de la temperatura corporal y del gasto energético de
reposo, reduccion de los niveles de citoquinas
inflamatorias y aumento modesto del nivel de cortisol, con
disminucion de la inflamacion sistémica; proteccion contra
el deterioro de la funciéon inmunitaria asociado con el
envejecimiento e incremento de la expresion de factores
neurotréficos.

En relacion al envejecimiento, la restriccion en la
ingestion de calorias afecta simultaneamente multiples
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procesos implicados en el envejecimiento, como mejoria
de los procesos de reparacion del ADN, aumento de la
depuracion de proteinas celulares dafiadas y lipidos
oxidados. Asimismo se promueve la reduccién de la
glucacion de proteinas y de la formacion de PFGA
(acumulacion de productos finales de la glucacion
avanzada (PFGA), y del entrecruzamiento del colageno.
Muchos de los efectos de la restriccion caldrica estan
mediados por la regulacion de la expresion de genes de
importante significado en la reparacion celular vy
supervivencia, resistencia al estrés y proteccion contra el
dafio oxidativo, y de otros genes implicados en la
inflamacion (20, 21).

7. RESTRICCION CALORICA
ENVEJECIMIENTO EN SERES HUMANOS

Estudios epidemioldgicos sugieren que la restriccion
calorica puede tener efectos beneficiosos sobre los factores
implicados en la patogenia del envejecimiento primario y
secundario en seres humanos.

Y

Recientemente se han publicado los datos de varios
estudios realizados en miembros de la “Sociedad de
Restriccion Caldrica”; un grupo que practica esta
restriccion de forma voluntaria, con la creencia de que con
ello prolongaran sus vidas. jPor qué envejecemos?
(Cuales son los datos conocidos hasta ahora del
envejecimiento?: a).- Estrés Oxidativo; b).- Alteracion de
las mitocondrias; c¢).- Oxidacién de macromoléculas
(deterioro); d).- Lesiones al DNA (inestabilidad genética y
alteraciones epigenéticas); e).- Glicacion de proteinas
(acumulo de AGE); f).- Lipoperoxidacién de membranas;
g).- Acortamiento de telomeros en células replicativas (17,
22,23).

El grupo experimental de restriccion calorica estaba
formado por personas de ambos sexos con un indice de
masa corporal (IMC) medio de 19,6 kg/m? que ingiri6 un
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promedio de 1800 kcal (30 % menos que lo habitual)
procedentes de alimentos ricos en nutrientes como
vegetales, frutas, nueces, lacteos, clara de huevo, trigo y
proteinas de soja durante un promedio de 6,5 afios. En
comparacion con los controles que consumieron una dieta
occidental tipica. Este grupo mostré menor porcentaje de
grasa corporal, menor presion arterial, mejoria del perfil
lipidico, aumento de la sensibilidad a la insulina (SI),
disminucion de marcadores inflamatorios, de factores de
crecimiento y de T3, y funcidén diastélica del ventriculo
izquierdo similar a personas 16 afios mas jovenes.

En varios estudios aleatorios se ha evaluado el efecto
de la restriccion calodrica sobre variables relacionadas con
el envejecimiento en adultos no obesos. En un estudio se
observo que un 25 % de reduccion del aporte caldrico
durante 6 meses redujo la grasa visceral, la resistencia a la
insulina, la temperatura corporal y los niveles de un
marcador de estrés oxidativo. Otro estudio, ademas,
mostrd que la restriccion calorica redujo la masa osea asi
como la masa muscular y fuerza en las extremidades
inferiores.

8. RESTRICCION CALORICA EXCESIVA

La restriccion excesiva es la disminucién del aporte
calérico hasta un nivel que acarrea efectos nocivos sobre la
salud, como anemia, detrimento muscular, déficit
neurologico, edema en miembros inferiores, debilidad,
mareos, depresion e irritabilidad. El sujeto llega a
convertirse en un paciente con anorexia nerviosa (opuesto
a la bulimia), y presenta ademas alteracion de la regulacion
de la temperatura corporal, trastornos cutdneos, Oseos,
cardiovasculares, sanguineos, pulmonares, del sistema
inmunitario y reproductor.

Se ha demostrado que la reducciéon de un 45 % del
aporte energético normal durante 24 semanas es nociva en
hombres delgados. Un parametro para evaluar la seguridad
de la restriccion caldrica es el IMC: un IMC inferior a un
18,5 kg/m” se asocia a un aumento de la tasa de mortalidad
en adultos y un IMC de 13 kg/m? en hombres y de 11
kg/m” en mujeres se asocia a posible muerte por inanicion.

9. GENES, SIRTUINAS, EN RESTRICCION
CALORICA Y LONGEVIDAD

Se estima que los genes codificantes para proteinas son
20.344. De estos cada tipo celular utiliza por término
medio unos 10.000 y son 400 tipos celulares diferentes.
Por eso el organismo tiene en funcionamiento 4.000.000
de genes. Si ademas consideramos los que no codifican
para proteinas, serian como los que codifican para RNA
circulares 38.000, los IncRNA 30.000 y los mirRNA 2000.
En esta categoria tendriamos unos 70.000. Luego estan los
nucleares, nucleolares, ribosomicos, transferentes. Si
sumamos todos y asumimos el concepto de gen como
fragmento de DNA que se transcribe a RNA, son alrededor
de 100.000 (2, 10).
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En el afio 2000, Leonard Guarante, del Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (MIT, Massachusetts, USA),
descubrié que la restriccion caldrica o una dieta baja en
calorias activaba la transcripcion de un gen denominado
SIR2 (Sirtuina2), con capacidad para retrasar el
envejecimiento, tema que se estudia en otra leccion del
curso. Este gen, que codifica la proteina SIR2, se detectaba
en mayor concentracion en la mosca Drosophila
melanogaster, cuando ésta se sometia a una dieta de menor
aporte calorico. El gen SIR2 desempefia un papel central
en el ciclo metabolico celular. A partir de este hallazgo,
estos autores crearon una mosca mutante que sobre-
expresaba el gen sirtuina, y descubrieron que con esta
sobre-expresion, dichas moscas podian vivir hasta un 60 %
mas que las normales (control). Asimismo, demostraron
que la Sir2 se relaciona con una mayor esperanza de vida,
también en la levadura y el nematodo, y que en humanos
existe un gen analogo SIRT2 (8, 9, 24).

Las sirtuinas son enzimas denominadas desacetilasas
dependientes de NAD que conectan el metabolismo con la
longevidad (Figuras 3 y 4).

ESTRES
DIETA

\d

cambios en:

NAD/NADH
nicotinamida
sirtuinas

Y

citoplasma
SIRT2

mitocondria

SIRT3
SIRT4
SIRTS5

nucleo
SIRT1
SIRT6
SIRT7 ¢

metabolismo
reparacion del DNA
supervivencia celular

¥
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Figura 3. Regulacién y funcién de sirtuinas. Cambios
medioambientales, estrés y dieta regulan la actividad de
sirtuinas alterando el cociente NAD/NADH, la concentracion
intracelular de nicotinamida y las de otras sirtuinas. Las
sirtuinas de mamiferos (SIRT1-7) tienen diferentes
significados y objetivos en el nicleo, citoplasma vy
mitocondrias, y pueden ejercer un impacto en el
metabolismo, reparaciéon del DNA o en la supervivencia
celular.
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Figura 4. Reacciones de desacetilacion y ADP-ribosilacién por sirtuinas. Ambas reacciones implican la rotura del NAD para

liberar nicotinamida.

Como se ha comentado anteriormente, su presencia y
mecanismo de accion se ha establecido en Saccharomyces
cerevisiae, Caenorhabditis  elegans 'y  Drosophila
melanogaster. Los mamiferos contienen siete homoélogos
de las SIR2 de levadura, SIRT1 a 7 (25, 26). Se ha
demostrado el significado de estas sirtuinas como
reguladoras del envejecimiento o longevidad, lo cual las
convierte en potenciales objetivos farmacoldogicos para el
tratamiento de las enfermedades relacionadas con la edad,
como enfermedades metabdlicas y degenerativas, y con el
Sindrome metabdlico.

Las proteinas SIR (silent, information regulator)
regulan la longevidad en muchos organismos. En levadura,
una copia extra del gen SIR2 aumenta la expectativa de
vida, mientras que la eliminacion de dicho gen la acorta.
La proteina SIR silencia la cromatina, aumenta la
capacidad de reparacion del DNA y se encuentra implicada
en la fidelidad cromosomica durante la meiosis. La SIR
promueve la longevidad al suprimir la formacién de
circulos extra-cromosoémicos de rDNA (ERC) en levadura.
El ortologo del Caenorhabditis elegans SIR2.1 amplia
también la expectativa de vida, aunque por un mecanismo
distinto. La proteina SIR2.1 requiere de la proteina DAF-
16 para inducir a una mayor longevidad en estas especies
(8,9,24).

Cuando las células se someten a restriccion caldrica se
inicia un proceso en cascada a través de la membrana
celular. Una sefial activa un gen llamado NAMPT, y la
enzima resultante se acumula en el interior celular. La
acumulacion de NAMPT hace que también se acumule
otra molécula pequefia llamada NAD (nicotinamin-adenin-
dinucleodtido; NAD). Esto es singular, pues la acumulacion
de NAD soélo ocurre dentro de las mitocondrias; en el
citoplasma celular la concentracion de NAD se desploma
cuando faltan las calorias. Volviendo a las mitocondrias, la
acumulacion de NAD tiene un efecto posterior: aumenta la
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actividad de otras dos proteinas mitocondriales producidas
por los genes llamados SIRT3 y SIRT4.

El efecto combinado de lo que vamos tratando es claro.
Las mitocondrias se robustecen, aumenta su produccion de
energia y el proceso de envejecimiento celular se
enlentece: es como si la célula dijera: ;morir? jen
absoluto! Resumiendo, entonces, una dieta baja en calorias
hace que aumenten las concentraciones de NAMPT, NAD,
SIRT3 y SIRT4, y en su conjunto hace que la célula viva
mas tiempo y con mas energia. De inmediato surge la idea
siguiente: ;qué ocurriria al inducir, a nivel molecular, y se
incrementasen las concentraciones de NAD, SIRT3 y
SIRT4, sin necesidad de hacer dieta? Esto sefiala de nuevo
la importancia significativa y la necesidad de la
investigacion para el tratamiento y curacion de la
enfermedad. La regulacion fisiolégica por SIRT1 en
mamiferos es un hecho. La SIRT1 regula la supervivencia
de las neuronas, la gluconeogénesis, la lipolisis, la
supervivencia de las células beta de secrecion de insulina
al interaccionar con una serie de proteinas (27).

La activacion de AMPK durante la restriccion de
aporte de glucosa induce la activacion de SIRT1 y bloquea
la induccion del programa biogénico, tema que se trata en
otra leccion del curso. Sin embargo, la activacion de
SIRT1 por AMPK puede también traducirse en la
regulacion de otros objetivos de la regulacion por SIRTI,
tales como p53, el coactivador del receptor gamma
activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-1p), o la
familia FOXO de factores de transcripcion, lo que conduce
a una plétora de posibles efectos que quizas van mas alla
de la regulacion de la biogénesis.

10. RESTRICCION CALORICA Y
PREVENCION DE PATOLOGIAS

10.1. Habito y ritmo circadiano
a) Metabolitos del triptéfano en restriccion caldrica
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Numerosos obesos presentan cierto desfase entre sus
niveles hormonales durante el ritmo dia-noche, del ciclo o
ritmo circadiano. Un ejemplo es la elevada concentracion
de serotonina cerebral que aparece en sangre al despertar y
que induce a saciedad. La serotonina es metabolito del

Bartolomé Ribas Ozonas, Maria Cascales Angosto

aminoacido esencial triptéfano. Y precisamente muchos
obesos presentan al amanecer niveles elevados de
serotonina, cuyo metabolito es la melatonina, ambas
relacionadas con el suefio y la Gltima como medicamento
(Figura 5).
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Figura 5. Algunos metabolitos del triptéfano de interés metabdlico.

Niveles altos de serotonina ocasionan desgana y
rechazo por el desayuno. Por otra parte, en numerosos
obesos al atardecer acaecen descensos de serotonina, que
incrementan el apetito que provoca impulsos adictivos a
ingerir alimento. En casos frecuentes los obesos se
inclinan hacia harinas, pan con mermelada, dulces y
chocolates. Estas bruscas oscilaciones de serotonina
cerebral y sanguinea promueven en los obesos la
modificacion de su horario de comidas. Una tendencia a
comer mas por la noche, antes de dormir, que durante el
desayuno, antes de trabajar y gasto energético, es la
llamada “dieta invertida”.

b) Ritmo circadiano y hormonas

Al aplicar la restriccion caldrica deben vencerse los
habitos si es que son inversos a los ritmos hormonales,
ritmo circadiano normal dia-noche. El horario de ingestion
de alimentos: desayuno-comida-cena, deben coincidir con
ambos: con el ritmo circadiano dia-noche, con el nivel
hormonas que gobiernan un cuerpo normal y con el
horario de su actividad fisica o de trabajo. La
desregulacion lleva consigo a obesidad. La falta o escaso
desayuno y una cena abundante favorecen la obesidad.
Algunos obesos no desayunan, mientras que otros hacen
un desayuno carente de proteinas.

Es importante conocer el metabolismo y gasto en
calorias. Aun en el caso de una persona con peso normal y
gasto energético equilibrado, cuando falta del desayuno o
se trata de un desayuno muy escaso, durante su actividad
fisica se produce un gasto y bajada de los niveles de
glucosa en sangre que detecta el cerebro. La falta de
glucosa sanguinea y, por tanto, cerebral merma las
facultades del cerebro, que se nutre de glucosa.

Con ausencia de desayuno se inicia asi un consumo o
destruccion de proteinas musculares, articulares del
colageno, de la piel y de los ligamentos. Estos se
transforman en aminoacidos y abandonan los tejidos, como
todos ustedes saben, para ser convertidos en glucosa en el
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higado y en las mitocondrias, a través de la glucolisis y del
ciclo de Krebs antes mencionado (Figura 1), restaurandose
nuevamente los niveles de glucosa en sangre y en cerebro.
Esta patologia general y concretamente dérmica se traduce
en algunos ancianos, aunque no obesos, en padecer
picores, escozores en la piel, que proceden de las toxinas
de sus musculos y tendones.
¢) Ritmo circadiano y cortisol

En ese contexto, el cortisol (Figura 6) es una de las
hormonas que incide en la transformacion de proteinas en
energia, y determina que a lo largo de la mafana las
proteinas sean utilizadas para mantener estables los niveles
de glucosa sanguinea. Esta situacién ocasiona dolores
musculares y articulares; asi como una debilidad
generalizada. La piel pierde el colageno, adelgaza, reduce
su turgencia y se dafian sus siete capas celulares de varios
origenes embrionarios.

CH,OH
¢=o
i CH; _oH
CH,

O

Figura 6. Estructura molecular del cortisol.

El cerebro pone en marcha un sistema de ahorro que
permite bajar el gasto calorico alimentario como
mecanismo para sobrevivir sin comer. De esto resulta que
si en una caminata precedida por el desayuno gastamos
unas 100 kcal, al faltar el desayuno las cubrira con las
propias reservas. Los investigadores cuantifican la
intensidad de la actividad fisica en una unidad de medida
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denominada MET, como equivalente metabdlico. Un MET
equivale al nimero de calorias que un cuerpo consume en
la unidad de tiempo mientras esta en reposo. Los alimentos
suelen venir expresados en calorias y valores de
“cantidades diarias orientativas, CDO” de un adulto (2000
kcal). Las necesidades nutricionales varian seglin la edad,
sexo, genética, actividad fisica e intelectual y otros
factores.

d) Ritmo circadiano y hormona de crecimiento

Los ritmos circadianos que dirigen nuestros ritmos
hormonales determinan que, al caer la noche, se eleve la
hormona de crecimiento (HGH) que utiliza nuestra grasa
de reserva como combustible. Una cena abundante
acompaflada de nula actividad impide la movilizacion
grasa. Al anochecer se inicia el ascenso de la HGH y de su
accion lipolitica (ademas de otras hormonas lipoliticas
como epinefrina, norepinefrina, ghrelina, testosterona y
cortisol). La GH es una hormona peptidica que estimula el
crecimiento, reproduccion celular y la regeneracion en
humanos y otros animales. Esta hormona de 191
aminoacidos, monocatenaria sintetizada, almacenada y
secretada por las células somatotropas dentro de las alas
laterales de la adenohipofisis, es la que utiliza la grasa de
reserva como combustible y la responsable de la pérdida
de peso o del adelgazamiento que ocurre durante el suefio
nocturno. Sin embargo, una ingestion excesiva de alimento
utiliza ese aporte antes que los depodsitos de grasa
corporales.

Se calcula que una persona adelgaza entre 500 y 800
gramos durante el sueflo nocturno, per durante el dia
aumenta de peso. Por ello se deben evitar el exceso de
harinas y féculas y la sobrealimentacion justamente en la
noche, cuando la HGH comienza su ascenso. En caso
contrario esa noche no se adelgazard y amanecera con mas
grasa y peso que la noche anterior. La hormona HGH,
ademas de movilizar las grasas, también activa el sistema
inmunolégico promoviendo que los globulos blancos
ataquen a las bacterias y a las células malignas con lo que
facilita la formacion de anticuerpos.

e) Restricion caldrica y diabetes

Durante la noche, en ayuno, los niveles de insulina son
bajos, sin embargo, al iniciar la digestion por toma de
alimentos, aparecen en sangre dos picos de secrecion de
insulina, correspondientes a la de reserva de las células
beta, de los islotes de Langerhans del pancreas, y el debido
a la nueva sintesis, provocado por la ingestion de
alimentos y elevacion del nivel de glucosa en sangre
procedente de la glucolisis.

La restriccion caldrica es importante en la obesidad,
por ser esta un claro factor de riesgo que interviene en el
desarrollo de la diabetes tipo 2. Por ello se aconseja la RC
en las personas obesas para evitar heredar otras patologias
(28, 29).

f) Otros datos de interés

Se dispone de datos experimentales sobre la
interrelacion de la obesidad y la periodontitis, ambas
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envuelven un estado hiperinflamatorio y un metabolismo
lipidico aberrante prevalente en la obesidad, asi como
resistencia a la insulina, con pérdida de tejido de soporte
periodontal (29).

Los adipocitos secretan adipoquinas importantes en el
control del apetito y peso corporal. Una de estas citoquinas
es la leptina, deriva de la raiz griega lepfos que significa
delgado, lo que se debe a su evidente funcion en el control
del peso corporal a través de la regulacion del apetito y la
termogénesis. Ademas de hormona de la delgadez, es
protectora frente a la obesidad e implicada en el sindrome
metabdlico y en la periodontitis, considerada esta ultima
como la sexta complicacion de la diabetes. Los adipocitos
segregan también otras citoquinas, como la adiponectina y
la resistina; la primera presenta bajos niveles en las
patologias mencionadas, mientras que la segunda, la
resistina, es proinflamatoria y estd asociada en la
resistencia a la insulina. Sin embargo, algunos
investigadores sefialan que el mediador mas importante
asociado con la obesidad y la resistencia a la insulina es el
TNF-a, expresado mayoritariamente en tejido adiposo de
obesos. Tanto el TNF-a como el IL-6 son secretados por
los adipocitos, dificultan la sefializacion intracelular,
inducen la resistencia a la insulina y estimulan la
produccion hepatica de proteina C reactiva.

Por tanto concluimos sefialando que la RC deberia ser
un habito muy positivo para disminuir el peso corporal y
prevenir frente a enfermedades y patologias varias, como
las entidades del sindrome metabdlico. Con ello se lograria
longevidad activa y mejor calidad de vida.
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