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Restriccion caldrica: efectos metabdlicos positivos

e impacto celular

Raul Julian Ortiz-Bautista," Carlos Alberto Aguilar-Salinas,” Adriana Monroy-Guzman®

Resumen

La restriccion caldrica de 30 a 60% de la ingestion caldrica ad libitum,
equilibrada y sin llegar a la malnutricién, es la estrategia no genética
que ha logrado extender el promedio y el periodo maximo de vida
de diversos organismos, desde microorganismos unicelulares como
la levadura Saccharomyces cerevisiae, hasta primates Rhesus.
Modelos genéticos y farmacoldgicos han mostrado que esta estrategia
protege de enfermedades cardiovasculares, neurodegeneracion
y cancer. Los estudios efectuados en primates sugieren que la
restriccién caldrica retrasa la aparicién de enfermedades asociadas
con el envejecimiento, y en humanos implica efectos fisiologicos,
bioquimicos y metabdlicos que disminuyen los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular y diabetes. Aunque en la actualidad
se desconocen los mecanismos que generan los efectos positivos,
a nivel celular se ha descrito disminucion del estrés oxidativo, e
incremento de la biogénesis mitocondrial.

Palabras clave: restriccion caldrica, estrés oxidativo, metabolismo,
longevidad.

Abstract

Caloric restriction, as a 30 to 60% decrease of ad libitum balanced
caloric intake, without malnutririon, is the non-genetic strategy that
has consistently extended the average and maximum lifespan of
most living beings, and it has been tested from unicellular organisms
like yeast Saccharomyces cerevisiae to Rhesus primates. In
addition, various genetic and pharmacological caloric restriction
models have shown to protect against cancer, cardiovascular and
neurodegenerative diseases. Primate studies suggest that this
intervention delays the onset of age-related diseases; in humans,
it has physiological, biochemical and metabolic effects decreasing
diabetes and cardiovascular disease risk factor. Although currently
the mechanism by which caloric restriction has its positive effects
at the cellular level is unknown, it has been reported to decrease
oxidative stress and increase in mitochondrial biogenesis.

Key words: Caloric restriction, oxidative stress, metabolism,
longevity.

Introduccion

Este articulo pretende revisar los efectos metabolicos de la
restriccion caldrica hasta ahora reportados en el ser huma-
no. Se expondran los antecedentes de importancia y des-
cribiran algunas vias y procesos celulares en la restriccion
caldrica.
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Los avances en el conocimiento de las ciencias de la sa-
lud se reflejan en incremento en la esperanza de vida del
ser humano, aunque esto no necesariamente implique mejor
calidad de vida. De hecho, el envejecimiento se asocia con
incremento del riesgo de padecer alteraciones metabolicas
que incluyen: sobrepeso, obesidad, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2, aterosclerosis y cancer.'

La restriccion caldrica, definida por Neel como la dis-
minucion de 30 a 60% de la alimentacion ad libitum sin
malnutricion,” es la estrategia no genética que, consisten-
temente, ha demostrado efectos metabolicos benéficos y ha
conseguido extender el promedio y el periodo maximo de
vida en la mayoria de los seres vivos en los que se ha pro-
bado, desde microorganismos hasta primates.

Antecedentes

La idea de que la restriccion en la ingestion de alimento
implica efectos benéficos para la salud y que, ademas, ex-
tiende el periodo de vida, se ha considerado desde hace al
menos 500 afios. Sin embargo, los primeros experimentos
formales del efecto de la restriccion caldrica en la exten-

Volumen 81, No. 5, Septiembre-Octubre 2013

459



Ortiz-Bautista RJ y colaboradores.

sion de la esperanza de vida se atribuyen a McCay y sus
colaboradores® (1935), quienes por primera vez expusieron
a un grupo de ratas a reduccion en el consumo calorico del
40%, posterior al destete, y consiguieron 30% de incremen-
to en su promedio de vida, en comparaciéon con las ratas
controles alimentadas ad libitum. Con este antecedente se
iniciaron experimentos en una amplia variedad de espe-
cies, entre ellas la levadura Saccharomyces cerevisiae,* el
nematodo Caenorhabditis elegans’ y el insecto Drosophila
melanogaster,® y en todas estas se demostraron los efectos
benéficos similares a los reportados por McCay y su grupo.’
En ratones (Mus muluscus),” vacas (Bos taurus)®y perros
(Canis domesticus)’ la restriccion calorica también tiene
efectos benéficos en el promedio de vida. En primates se
cuenta con estudios realizados por mas de dos décadas por
el National Institute of Aging (NIA) y el Wisconsin Natio-
nal Primate Research Center (WNPRC) lo que demuestra
que esta intervencion tiene efectos benéficos.

Restriccion calorica en primates

Los reportes del NIA y del WNPRC resultan por demas in-
teresantes, pues la estrecha relacion filogenética y ontogé-
nica de los seres humanos con los primates nos hace pensar
que quiza estas observaciones pudieran aplicarse a la biolo-
gia del envejecimiento del ser humano.

El estudio del NIA (iniciado en 1987) puso a monos de
distintas edades en restriccién caldrica para evaluar sus
efectos biologicos con respecto al momento de inicio de la
misma. El estudio se realizé en 121 monos Rhesus (Macaca
mulatta) jovenes, adultos y viejos de ambos géneros. Los
animales se dividieron en dos grupos: monos que iniciaron
la restriccion al ser jovenes y monos viejos, con inicio de la
restriccion entre los 16 y 23 afios.!”

De los 86 monos incluidos en el grupo de inicio en edad
joven, un porcentaje similar de animales control y expues-
tos a restriccion murié debido a causas relacionadas con la
edad (24 y 20%, respectivamente). Estos hallazgos contras-
tan con los estudios realizados por el WNPRC en monos
adultos (7 a 14 afios), que muestran que 13% del grupo en
restriccion murid por causas relacionadas con la edad, en
comparacion con 37% de los monos del grupo control.'

A pesar de que el grupo de monos de inicio jovenes co-
men menos y pesan menos, los parametros metabolicos no
se modificaron, por ejemplo: las concentraciones de gluco-
sa sérica en ayuno no fueron diferentes en los monos en
restriccion comparados con sus controles, y sélo los monos
macho en restriccion tuvieron una cifra ligeramente menor
de triglicéridos comparados con sus respectivos controles
(p=0.051). Sin embargo, la incidencia de cancer si dismi-
nuy6 en este grupo de monos de inicio jovenes (p= 0.028,

en comparacion con los controles), de hecho, no se identifi-
caron neoplasias en ningun sujeto de este grupo. Finalmen-
te, en los monos jovenes en restriccion se observo retraso en
la maduracion y crecimiento 6seo.'’

Respecto al grupo de monos que inici6 la interven-
cion a mayor edad, los machos tuvieron una vida signifi-
cativamente mas larga en comparacion con las hembras
(p=0.0003), pero los que estuvieron en restriccion tuvieron
una supervivencia similar que la de sus controles, por lo
que se concluye que el sexo no aporta una ventaja con res-
pecto a la intervencion. De este mismo grupo, sélo cuatro
individuos en experimentacion y uno alimentado ad /ibi-
tum, han vivido 40 afios. La restriccion no ha incrementa-
do el promedio ni el periodo méaximo de vida con respecto
a los controles; 50% de las hembras supervivientes tiene
27.8 afios y los machos 35.4 afos de edad;'’ esto sobrepasa
los 27 afios aproximados del promedio de vida reportado
para los monos en cautiverio.!" Como parte del analisis de
los parametros metabolicos en este grupo, las concentracio-
nes de triglicéridos, colesterol y glucosa se elevaron con la
edad en hembras y machos del grupo control; sin embargo,
estos parametros fueron significativamente menores en el
grupo bajo restriccion, comparados con el grupo control.

La medicion de plasma libre de isoprosano —un indica-
dor de estrés oxidativo—, revela concentraciones mayores
en machos control, comparados con los que estaban en res-
triccion (23.41 + 1.25 vs 15.93 £1.97 pg/mL -'; p=0.009).1°

La restriccion calérica en monos Rhesus jovenes y viejos
del NIA no mejor¢ los resultados de supervivencia y tampo-
co redujo la incidencia de enfermedades cardiovasculares,
como fue reportado en el WNPRC (hallazgos basados en
estudios histopatologicos postmortem),'’ aun cuando la pér-
dida de peso en ambos estudios fue similar. El contraste en
los resultados entre los estudios NIA y WNPRC puede de-
berse a la distinta dieta que recibieron los monos, asi como
a los componentes de ésta, o a diferencias genéticas entre
las cohortes de monos Rhesus estudiadas.

Restriccion calorica en humanos

Aunque aun se desconoce si la restriccion caldrica modifi-
ca la esperanza de vida del ser humano, diversos estudios
demuestran que esa intervencion tiene efectos metabolicos
positivos.

Desde hace mas de 40 afios se ha reportado una baja
ingestion caldrica en escolares en Okinawa, Japon y estu-
dios posteriores confirmaron que los adultos residentes de
la misma ciudad experimentaban una restriccion de 20%
en comparacion con los demas habitantes de Japon.'? En
2005, los reportes del Ministerio de Salud de Japon mostra-
ron que tanto el promedio como el periodo maximo de vida
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se incrementaron en los ciudadanos de Okinawa. Los mis-
mos reportes indican que en contraste con la mayor parte de
los paises industrializados, la poblacién tiene entre cuatro
y cinco veces mds centenarios en promedio, 50 por cada
100,000 personas.

El estudio Vallejo, con un disefio de ayuno terciado, in-
cluyo a 120 hombres. Sesenta de los participantes del grupo
en restriccion calodrica se alimentaron con 1500 Kcal por
dia durante tres aflos, cantidad aproximada a una restriccion
de 35%, comparada con el grupo control de 60 individuos
alimentados ad libitum."* Los analisis post hoc indican que
la tasa de mortalidad tendi6 a la disminucion en el grupo de
intervencién y las admisiones hospitalarias de estos indivi-
duos se redujeron 50%.'*

En el estudio Biosphere 2, realizado en California, cuatro
hombres y cuatro mujeres no obesos recibieron restriccion
caldrica durante dos afios. A los seis meses de la interven-
cion se observo una disminucion de 15% del peso corporal,
lo que se asocid con mejoria en variables fisioldgicas (dis-
minucion de la presion sistolica y diastélica), hematologi-
cas (disminucion de leucocitos), bioquimicas (disminucion
en glucosa y colesterol) y metabolicas (disminucion en las
concentraciones de insulina).'

El ensayo clinico aleatorizado y controlado en huma-
nos no obesos, conocido como CALERIE (Comprehensive
Assessment of the Long-term Effect of Reducing Intake of
Energy), patrocinado por el NIA, estudia los efectos de la
restriccion al 25% en 150 hombres y mujeres saludables, de
edad entre 25 a 45 afios.! A los seis meses de la interven-
cion 10% de este grupo tuvo disminucion del peso corporal.
Los estudios de imagen mostraron que la pérdida ponderal
se atribuyd a la reduccion significativa de 27% de la adi-
posidad visceral y de la adiposidad libre; sin embargo, la
distribucion de la adiposidad en el abdomen fue la misma
en los grupos control y experimental.'® También se observo
una reduccion de 20% en el tamafio de los adipocitos sub-
cutaneos de la region abdominal y 37% menor cantidad de
lipidos en el higado, pero no hubo cambios en el contenido
de lipidos en el musculo esquelético.'”

En roedores y primates se han identificado varios
biomarcadores de longevidad, incluidas la temperatura
corporal y algunas hormonas, como la dehidroepiandros-
terona sulfatada (DHEA-S) y la insulina. En el estudio
CALERIE dos de los tres biomarcadores de longevidad'®
mejoraron luego de seis meses de restriccion caldrica.' Se
reportaron reducciones significativas de insulina en ayu-
no y de la temperatura corporal central, mientras que la
DHEA-S permanecio sin cambios durante la intervencion.
Estos hallazgos concuerdan con los reportes previos de
The Baltimore Longitudinal Study of Aging, realizado en
primates no humanos, roedores en restriccion y hombres
longevos.'®

En el mismo estudio CALERIE, seis meses de restric-
cion redujeron significativamente las concentraciones de
triglicéridos y del factor VIIc, en 18 y 11%, respectivamen-
te.?? El colesterol de alta densidad (HDL) se incremento,
mientras que el fibrindgeno, la homocisteina y la funcion
endotelial permanecieron sin cambios. De acuerdo con los
datos de colesterol total, colesterol HDL, presion sistolica,
edad y género, el riesgo cardiovascular estimado a 10 afios
disminuy6 en 28% a los seis meses.! También se observo
mayor sensibilidad a la insulina en el grupo en restriccion.!”
La reaccion aguda de la insulina en respuesta a la glucosa
disminuy6 29% de la medicion basal, lo que indica mejoria
en la respuesta por parte de las células B'.

El gasto energético absoluto en 24 horas y la tasa me-
tabolica durante el sueflo, determinadas en cadmara respi-
ratoria, se redujeron significativamente (p< 0.001) en los
grupos en restriccion caldrica con respecto al gasto energé-
tico basal. Estas respuestas fisiologicas se asociaron con re-
duccion en la cantidad de estrés oxidativo, lo que se reflejo
en menor dafio al ADN en el grupo experimental pero no
en los controles (p= 0.0005). Ademas, las concentraciones
de 8-0x07,8-dihidro-20 deoxiguanosina, marcador de dafio
nuclear, también se redujeron notablemente en el grupo en
restriccion comparados con el estado basal (p< 0.0001)."
Estos datos coinciden con los hallazgos reportados en ani-
males, en donde se describi6 que la disminucion en la inges-
ta calorica reduce la energia metabdlica, el estrés oxidativo
y el daflo al ADN, efectos que a su vez se han asociado con
disminucion del proceso de envejecimiento.'

Las hormonas tiroideas determinan el gasto energético
y la tasa metabolica basal.?! Estudios a corto plazo en hu-
manos en restriccion calérica han reportado alteraciones
en la funcién tiroidea. Cuatro semanas de completo ayuno
disminuyen las concentraciones de triyodotironina (T3) e
incrementan las de T3 reversa, lo que se asocia con dis-
minucion de la tasa metabolica.”> En los miembros de la
Sociedad Internacional de Restriccion Calorica, conocidos
como los CRONies (CRON: Caloric Restriction with Opti-
mal Nutrition) por sus siglas en inglés, que voluntariamente
aceptaron la restriccion calorica, también disminuyd signi-
ficativamente la concentracion de T3 pero no la de tiroxi-
na (T4), ni de hormona estimulante de la tiroides (TSH).>
En el estudio CALERIE, las concentraciones plasmaticas
de T3 disminuyeron con respecto a la medicion basal del
grupo en restriccion después de tres (p< 0.01) a seis meses
(< 0.02) de intervencion."

El envejecimiento en humanos sanos se asocia con
disminucion en las concentraciones de hormona del cre-
cimiento (GH) y del factor de crecimiento andlogo a la
insulina tipo I (IGF-1).2* A diferencia de lo reportado en
roedores, en el estudio CALERIE, la pérdida de peso se-
cundaria a la restriccion energética aumenta las concen-
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traciones de GH.? La concentracion plasmatica de grelina
en ayuno, un secretagogo de la GH, aument6 significati-
vamente en relacion con la medicidn basal, pero el IGF-1
permanecid estable. A pesar de la reduccion en el peso y
en la adiposidad visceral, y de la mejoria en la sensibilidad
a la insulina, el promedio de las concentraciones de GH
permanecid sin cambios después de seis meses de inter-
vencion. Estos datos concuerdan con las mediciones de los
individuos del estudio Biosphere.'”

Impacto celular de la restriccion calorica

Una de las maximas repercusiones de la restriccion caldrica
anivel celular es la disminucion del estrés oxidativo®*?” que
puede lograrse mediante varios mecanismos: decremento
de la tasa a la que los radicales libres de oxigeno se ge-
neran, aumento de la tasa a la que estas especies reactivas
de oxigeno (ROS) se detoxifican y activan el proceso de
reparacion para atenuar el dafio producido. Existe eviden-
cia que sugiere que la restriccion caldrica modula estos tres
mecanismos que tienen como efecto global la reduccion del
estrés oxidativo.?

La principal fuente celular de ROS es la mitocondria,
donde el oxigeno se une con los electrones que pasan a tra-
vés de la cadena transportadora de electrones para formar
radicales superéxido (O;"). Los efectos de la restriccion ca-
lorica en la produccion mitocondrial de ROS aparentemente
no estan mediados por la reduccion en la actividad de los
componentes de la cadena transportadora de electrones. Un
mecanismo clave sugerido en la modulacién de la produc-
cion de ROS son los cambios en el potencial de membra-
na mitocondrial.® Este Gltimo tiene un efecto clave en la
produccion de radicales superdxido que modula la tasa a
la que los electrones pasan a través de los componentes de
la cadena transportadora de electrones, haciendo que estos
sean mas o menos susceptibles a la combinacién con el oxi-
geno.” El potencial de membrana estd determinado por el
equilibrio entre la tasa a la que los protones son bombeados
de la matriz al espacio de la membrana interna y por la tasa
a la que estos protones pasan de regreso a la matriz. El flujo
de protones que regresa a la matriz lo puede hacer por via
de la ATP sintasa (complejo V) y unirse, entonces, a la sin-
tesis de ATP, o bien pueden “difundirse” de regreso a través
de la membrana; ya sea solos o por canales especificos. Uno
de los principales canales de membrana desacopladores de
la sintesis de ATP que permiten la transferencia de protones
hacia la matriz externa es la familia de proteinas desaco-
plantes (UCP) que incluyen a UCP1, encontrada en tejido
adiposo pardo, UCP2 a lo largo de todo el organismo, UCP3
en el musculo esquelético y tejido adiposo pardo, UCP4 y
UCPS5 localizadas en el cerebro. Ademas, muchas otras pro-

teinas de membrana tienen actividad protonoférica, como la
adenina nucledtido translocasa (ANT), que funciona prin-
cipalmente como lanzadera de nucleoétidos de purina hacia
el interior de la mitocondria y fuera de ésta. En teoria, las
concentraciones incrementadas o la activacion de las UCP
y de ANT deberian disminuir el potencial de membrana y
reducir la produccion de ROS,*® lo que daria como resultado
una membrana mas estable, pues el dafio a los lipidos de
membrana se veria atenuado como consecuencia de menor
produccion de ROS.?® La reduccion en la produccion de
radicales libres durante la restriccion calorica se relaciona
con bajo consumo de oxigeno. Esta produccion esta regu-
lada, también, por muchas otras condiciones fisiologicas
(independientemente del consumo de oxigeno) propias de
cada de tejido y especie, por lo que la produccién mitocon-
drial de ROS no es s6lo resultado del proceso de respiracion
mitocondrial.’!

La permeabilidad de la membrana estd determinada por
el tipo de acidos grasos que la componen. Una membrana
compuesta predominantemente de 4cidos grasos insatura-
dos es sumamente fluida y delgada para permitir que los
protones pasen de regreso a la matriz y por ende sea menos
eficiente la produccién de ATP. Sin embargo, este tipo de
membrana hace que el potencial de membrana esté dismi-
nuido.?® Cuando hay restriccion caldrica se incrementan los
acidos grasos relativamente saturados (18:2 4cido linolei-
co, 18:3 acido linolénico) a expensas de menor cantidad de
acidos grasos saturados de cadena larga, como: 20:4 acido
araquiddnico, 22:5 acido docosapentaenoico y 22:6 acido
docosahexaenoico.’? Esto implica la saturacion de acidos
grasos en la membrana, lo que implica menor dafio y ma-
yor estabilidad, pues el doble enlace de los acidos grasos
insaturados es el propenso a la peroxidacion por radicales
libres.?® Los cambios propiciados respecto a la saturacion
de los lipidos de membrana derivan por actividad de las
elongasas y desaturasas, que estan bajo regulacion de las
concentraciones de hormona tiroidea, estos ultimos dismi-
nuidos en la restriccion calorica.*

La tltima linea de defensa contra el estrés oxidativo es la
mejora de la capacidad para reparar el ADN dafiado, o au-
mentando la degradacion de macromoléculas dafiadas. La
restriccion caldrica promueve la estabilidad genomica al in-
crementar la capacidad de reparacion del ADN danado, es-
pecificamente al reparar la escision de bases.?® Las sirtuinas,
proteinas implicadas en la restriccion, regulan la reparacion
y recombinacion de ADN, la estabilidad cromosomica y la
transcripcion de genes en organismos inferiores.®

Las sirtuinas (SIRT1 a SIRT7) son desacetilasas NAD+
dependientes que, aparentemente, regulan la actividad de
muchas otras proteinas relacionadas con el metabolismo
energético, supervivencia celular y longevidad.’® En los
mamiferos, la familia de las sirtuinas se divide en cuatro
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clases: SIRT1-SIRT3 pertenecen a la clase I, SIRT4 a la
clase II, SIRTS a la clase III y SIRT6 y SIRT7 a la cla-
se IV.37 Cada una tiene funciones que varian con respecto
a la especificidad por tejido, localizacion intracelular, acti-
vidad enzimatica y blanco de accion. Las sirtuinas, en es-
pecial SIRT1, se han estudiado por el papel que juegan en
la restriccion calorica, la prevencion en las enfermedades
asociadas con la edad y el mantenimiento de la homeostasis
metabolica.

La restriccion caldrica incrementa la expresion de
SIRT1 en multiples tejidos.’®* SIRTI controla las vias
glucoliticas-gluconeogénicas en el higado en respuesta al
ayuno, mediante la interaccidén con el coactivador 1 a del
receptor activado por los proliferadores de los peroxiso-
mas (PGC-1a). Una vez que SIRT1 es inducida desacetila
a PGC-1la en residuos de lisina de manera dependiente de
NAD-+,%41 éste se traslada al nacleo y se une al factor nu-
clear respiratorio 1 (NRF-1) y activa la transcripciéon de
genes mitocondriales, lo que resulta en biogénesis mito-
condrial.*?

SIRT3, la mayor desacetilasa a nivel mitocondrial —ex-
presada en su membrana interna—, parece también respon-
der ante la restriccion. Un mecanismo por el que SIRT3
responde a la restriccion es que directamente desacetila y
activa a la isocitrato deshidrogenasa (Idh2) mitocondrial,
que permite el aumento de las concentraciones de NADPH

fSaturacién de lipidos de membrana *ANT y UCP

| l

Peroxidacién

l

' Dafio a lipidos de membrana 4——— ’ O,

e incrementa la tasa de 6xido-reduccion del glutation en la
mitocondria.?® SIRT3 también activa a la superdxido dis-
mutasa (SOD)* y convierte a los radicales superdxido en
peréxido de hidrogeno. Las concentraciones elevadas de
glutation peroxidasa (GPX) y catalasa convierten al perdxi-
do de hidrogeno (H,O,) en agua, reduciendo de esta forma
la producciodn de radicales hidroxilo toxicos. Las bajas con-
centraciones de estos ultimos disminuyen el dafio oxidativo
a las proteinas y al ADN.%

El impacto celular de la restriccion calorica en disminu-
cion de estrés oxidativo resulta de varios mecanismos bio-
quimicos, moleculares y celulares que interaccionan entre
siy que se resumen en la Figura 1.

Conclusion

La restriccion calérica implica efectos benéficos en todos
los niveles de organizacioén del cuerpo humano; sin em-
bargo, los mecanismos que subyacen a esta intervencion
para generar esos efectos no estan claramente identificados.
Aunque en distintos modelos experimentales se ha reporta-
do el efecto de la restriccion calorica en el periodo de vida,
demostrar el efecto de longevidad en el ser humano reque-
rird mayor tiempo y arduo trabajo de investigacion para de-
terminarlo.

*NAD+

Potencial de membrana

SOD 4——SIRT3 ¢—Sirtuinas—} SIRT1

H.O PGC-1a

22 i
A Py catalasa m NRF-1

Figura 1. Repercusion de la restriccion caldrica en la célula.
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