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Resumen

Una dieta restringida en calorias mejora la salud, pospone el inicio de enfermedades degenerativas
y extiende la expectativa de vida de todas las especies con las que se han hecho estudios: levaduras,
moscas, gusanos, roedores, perros, vacas, y primates, entre otros.

En base a un andlisis epidemioldgico de poblaciones con alta proporcion de longevos, se propone
que aquellas personas que adopten una dieta con estas caracteristicas (disminucion de la cantidad de
calorias consumidas con el aporte de los requerimientos necesarios de vitaminas, minerales y otros nu-
trientes esenciales), veran los mismos resultados.
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Abstract

A calorie restricted diet improves health, postpones the onset of degenerative diseases and extends
the life expectancy of all species in which the research has been done: yeast, flies, worms, rodents, dogs,
cows and monkeys, among others.

Based on an epidemiological analysis of populations with unusually high proportion of long-lived people,
it is proposed that those who adopt a diet with these characteristics (fewer calories consumed with the
necessary requirements of vitamins, minerals and other essential nutrients ), will see the same results.
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Introduccidn / hipdtesis

Al mismo tiempo que millones de personas mueren de hambre en el mundo, la obesidad adquiere,
segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, caracteres de epidemia.

Los casos de obesidad se van incrementando a nivel mundial constituyendo un problema de salud
grave, ya que ésta aumenta el riesgo de contraer enfermedades cronicas tales como diabetes mellitus
tipo 2, hipertension, dislipidemia, cardiopatias, accidentes vasculares y variedades de formas de cancer,
que como consecuencia acortan la esperanza de vida.

Dado el caracter multifactorial de la obesidad, la capacidad de reducir la esperanza de vida en hasta diez
afos, y la elevada carga econémica para los sistemas de salud, puede afirmarse que las consecuencias
de la obesidad hacen de esta enfermedad uno de los mayores retos de la salud publica para el siglo XXI.

La restriccion caldrica (RC), por lo contrario, tendria efectos benéficos alargando la esperanza de vida,
en calidad y en cantidad.

El objetivo de este trabajo se busca analizar los conceptos referidos a la relacion existente entre la
restriccion caldrica y el aumento de la expectativa de vida, revisando las teorias que actualmente explican
este fendmeno.

Eltema comenzé a investigarse en 1930, cuando se observo que las ratas de laboratorio no sélo vivian
mas, sino que ademas sufrian menos enfermedades asociadas al envejecimiento, cuando su ingesta
caldrica es restringida.

En aquel entonces, el Dr. Roy Walford (Médico Nutricionista en la Universidad de California en el Centro
Médico de Los Angeles), experimenté con ratones usando tecnologias modernas, y encontré que para
alcanzar la mayor expectativa de vida de sus ratones, las calorias debian ser restringidas en un 30% del
consumo ad libitum, debiendo estar cubiertos los nutrientes esenciales.

Se planted la cuestion de si las ventajas de las dietas bajas en calorias se debian a la propia restriccion
caldrica o si tal éxito correspondia a la limitacién de grasas o algun otro componente de la dieta. Se ha
comprobado que la hipétesis primera es la correcta. La simple complementacion con complejos polivita-
minicos o con elevadas dosis de antioxidantes no sirve para prolongar la vida, ni tampoco la modificacion
del tipo de grasas (aunque se sabe que un aumento de las saturadas se asocia a un aumento el riesgo
de cancer y accidentes cardiovasculares, y que sin embargo el aceite de oliva disminuye la incidencia
de cancer y enfermedad cardiovascular). La sustitucién de las proteinas animales por las vegetales, fun-
damentalmente la soja, se sabe que tiene un efecto beneficioso en la prevencion del cancer de mama,
préstata, colon y en la prevencién de la osteoporosis en la mujer, todos ellos beneficios que no tiene la
carne. No obstante, con todas estas mejoras, sin una disminucion total de las calorias, no se consiguié
una mayor longevidad.

Desarrollo

Estudios previos:

El Dr. Walford observé, mediante sus experimentos, que los ratones que habitualmente viven entre 38
y 40 meses, cuando sus calorias fueron reducidas en un 30%, vivieron entre 56 y 57 meses.

Ademas, el equipo del Dr. Walford descubri6 que sus ratones no sélo vivian un 30% mas que los ratones
promedio, sino que ademas pesaban un 30% menos que lo habitual, tenian menor presion sanguinea,
glucemias mas bajas, menores concentraciones de triglicéridos, menores niveles de insulina, y una mayor
sensibilidad de la misma; su sistema inmune era mas potente, y el comienzo de la aparicion de ciertas
enfermedades degenerativas tales como ciertos tipos de cancer, se posponian.

En otro estudio, liderado por el Dr. Harrison (1), investigador del Jackson Laboratory, se experimenté
con ratones con predisposicion genética a la obesidad (C57BL/6J u “ob/ob”), con aproximadamente un
50% de peso corporal como masa grasa, con el objetivo de separar los efectos de la ingesta calérica de
aquellos causados por la adiposidad. Gracias a la restriccion caldrica se logré mantener el peso de las
mismas en niveles normales, y el maximo de esperanza de vida aumenté en aproximadamente un 50%,
a pesar de que la cantidad de grasa corporal era menor que la de los ratones control y mayor al doble
que la de los ratones controles sin predisposicion genética a la obesidad.

Al mes de vida, tanto los ratones ob/ob como los obesos normales, fueron divididos en 2 grupos: uno
fue alimentado ad libitum, y al grupo restringido se le daba 2/3 de la cantidad dada a los ratones normales
(menos de la mitad de la cantidad dada a los ob/ob alimentados ad libitum (ob/ob AL).
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Los ob/ob AL ganaron rapidamente de peso, pero los patrones de aumento de peso para los ob/ob
ALy los normales AL eran similares entre ambos. Los normales con RC recibieron la misma cantidad de
alimento que los ob/ob con RC, pero los normales pesaban considerablemente menos.

Tal como se puede ver en los graficos 1, 2 y 3, los ob/ob AL consumian un promedio de 4,2g de
alimento diario, y aproximadamente 2/3 de su peso corporal pertenecia a masa grasa. Los ob/ob con
RC recibieron 2g diarios, pero aun tenian la mitad de peso corporal como masa magra. Los normales AL
recibieron 3g, y sdlo tenian un 20% de masa grasa; mientras que los normales con RC (que recibieron la
misma cantidad de alimento que los ob/ob con RC), tenian sélo un 13% de masa grasa.

Grafico 1. Consumo de alimento por dia (g)
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AL ob/ob AL ++ RC ob/ob RC +/+

Grafico 2. Peso corporal al afio (g)

peso corporal (g)

AL ob/ob AL +/+ RC ob/ob RC +/+

Grafico 3. Porcentaje de grasa corporal (%)
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Fuente: Harrison DE, Archer JR, Astle CM. Effects of food restriction on aging: separation of food intake and adiposity. Proc Natl
Acad Sci USA 1984;81:1835-1838 PMID: 6608731

La tasa del envejecimiento del colageno se vio significativamente acelerada en los ob/ob AL, y significa-
tivamente retardada en los ob/ob con RC. Esta tasa era semejante entre los ob/ob con RC y los normales
con RC, a pesar de que los primeros tenian un considerablemente mayor porcentaje de masa grasa. Se
midi6 el envejecimiento del colageno porque en las personas diabéticas éste se encuentra acelerado.
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Los ob/ob con RC aumentaron su media de expectativa de vida en un 56%, y la maxima en un 46%.
En los ratones normales con RC, la maxima de expectativa de vida aumenté en un 32%.

Con este estudio se pudo observar que la tasa del envejecimiento del colageno es considerablemente
acelerada por la obesidad genética, pero retardada por la RC. Pero lo mas relevante fue que el colageno
envejecid al mismo ritmo en los ob/ob con RC y en los normales con RC, a pesar del grado de adiposidad
(los normales tenian sélo 7 de la masa grasa de los ob/ob).

También se observé que, cuanto mayor sea el grado de adiposidad, tanto mas rapidamente se dete-
riora la respuesta inmune.

Se sugiere entonces que la tasa del envejecimiento del coldgeno, la funcion renal y la respuesta inmu-
ne, no estan cronometradas por un proceso unico. Estas caracteristicas aparecen independientemente
de la edad y se ven afectadas en forma diferente en los casos de obesidad genética y en los de RC. Por
lo tanto, el envejecimiento ocurriria por una combinacion de varios procesos diferentes.

En este estudio se puede ver que la cantidad de calorias (y no el grado de adiposidad) fue la clave
para prolongar la expectativa de vida de estos animales. En otras palabras, la RC podria ser beneficiosa
aun en individuos con gran porcentaje de masa grasa.

La restriccion caldrica (RC) puede ser util aun cuando se inicie a una edad adulta. De hecho, en estu-
dios realizados por los doctores Weindruch y Walford (38), se demostré que la RC iniciada en ratones que
entraban en el ecuador de su existencia extendia la esperanza de vida de un 10 a un 20% y se oponia
al desarrollo del cancer. Ademas, aunque la limitacion de la ingesta caldrica hasta alrededor de la mitad
de la consumida por los animales que se alimentan libremente aumenta al maximo la supervivencia, una
restriccion menos drastica también proporciona algun beneficio, se haya empezado al principio de la vida
0 mas tarde.

Posteriormente, experimentos similares para estudiar RC confirmaron la eficacia de la misma con
respecto a la longevidad en una gran variedad de especies, como ratas, peces, moscas, lombrices y
levaduras, y la trascendencia de estos resultados sembroé la duda sobre si la RC proporcionaria los mis-
mos resultados en el ser humano, por lo que se comenzé a estudiar con mamiferos de mayor tamario.

Un experimento en curso, iniciado en 1987, se esta realizando con monos rhesus (Macaca mulatta)
en la Universidad de Wisconsin, por un equipo de médicos que incluyen al Dr. Roth, Dr. Verdery y Dr
Ingram. Los monos rhesus habitualmente viven aproximadamente 40 afios, por lo cual aun no pueden
verse resultados concretos a este estudio. Pero aunque resulte aventurado asegurar que la RC prolongue
la expectativa de vida de estos animales, si pueden ya observarse cambios fisiolégicos en respuesta a
la RC similares a los encontrados en roedores: menores niveles de insulina y glucosa en sangre, mejor
sensibilidad de la insulina, y menor temperatura corporal. Ademas, tal y como destaca el articulo “Caloric
restriction increases HDL, levels in rhesus monkeys® (35), tras 10 afos de estudio, los 30 monos que
siguieron una dieta restrictiva (30% menos de calorias diarias) ya tuvieron una elevacién de 25 puntos
en los niveles de colesterol HDL, asi como una reduccion de 20 puntos en los niveles de triglicéridos
(miligramos por decilitro), en comparacion con los 30 macacos sometidos a una dieta normal. Y ademas,
se observo una reduccién en el declive de la hormona DHEA en los monos que siguieron la dieta baja
en calorias.

Otro estudio tuvo inicio en 1980, cuando el Dr Ingram, del National Institute of Aging (36) experimentd
con 42 monos rhesus de 5 afios de edad (etapa de la pubertad). Estos fueron divididos en 2 grupos:
29 macacos recibieron una dieta normal (grupo control), y 13 recibieron un 30% menos. Ambos grupos
recibieron la misma cantidad de vitaminas y minerales. Entre los 19 y los 23 afios de edad, aquellos
que recibieron una dieta restringida en calorias mostraron una considerable mejoria en la produccién y
mantenimiento de las células T virgenes, con respecto a los del grupo control. Las células T virgenes son
células producidas en la médula 6sea y son las primeras que reaccionan ante la entrada de un antigeno.

Ademas, los monos con dieta restringida produjeron menos citoquinas inflamatorias, que participan en
la amplificacion de reacciones inflamatorias del organismo. Durante el envejecimiento generalmente estas
citoquinas aumentan y se las asocia con patologias como demencia, diabetes, desérdenes del sistema
neurodegenerativo y enfermedad coronaria.

En 1987 el Dr. George Roth, del National Institute of Aging (NIA), estudié 200 primates. Para el tra-
bajo, de 9 anos de duracion, dividié a los primates en dos grupos. La mitad de ellos recibié una dieta
que incluia todas las vitaminas y nutrientes necesarios, aunque el nimero de calorias se redujo en un
30%. Y la otra mitad recibié una dieta normal. Estos ultimos murieron prematuramente, mientras que
sélo el 12.5% de los que consumieron menos calorias murié a una edad temprana. Disminuir las calorias
implicé una reduccion en la incidencia de cancer, enfermedad coronaria y diabetes en los animales de
laboratorio. Ademas, el grupo con calorias restringidas mostré biomarcadores potencialmente conectados
con el proceso del envejecimiento: menores niveles de insulina circulante, menor temperatura corporal
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y un mejor mantenimiento en los niveles de DHEAS (hormona adrenal que disminuye tanto en monos
como humanos durante el envejecimiento). Estos mismos resultados también los habia obtenido en sus
ensayos previos con roedores. (2)

H

Fig. 1. Estructura quimica de la DHEA (dehidroepiandrosterona).

Otro estudio, realizado por investigadores del nacional Institute of Aging y publicado en el articulo
“Three Physiological Measures Linked To Longevity in Men” (3) parece ser el primer descubrimiento que
sugiere una relacion entre los biomarcadores en animales sometidos a restriccion caldrica y la extensa
longevidad de personas que aparentemente no limitan rigurosamente su ingesta calérica.

Para este estudio, los datos de 700 personas entre 19 y 95 afios de edad que participaron en el Balti-
more Longitudinal Study of Ageing (BLSA), fueron comparados con los de 60 monos rhesus de entre 5y
25 afios de edad. La informacién sobre la mortalidad y los biomarcadores de las personas fue recolectada
durante un periodo de 25 anos, mientras que la de los monos fue recolectada desde 1987, durante 5 afios.

Para el andlisis de estos datos, los datos de humanos fueron divididos en dos grupos o categorias
segun los niveles de los tres biomarcadores: temperatura corporal, niveles de insulina sérica y niveles de
DHEAS. Los monos también fueron divididos en dos grupos: a uno se lo alimenté libremente (500-1000
Kcal por dia), y al otro se le dio un 30% menos. Se llegd a la conclusion de que aquellas personas que
tenian temperaturas mas bajas, o menores niveles de insulina, o niveles de DHEAS mas altos, tendian
a vivir mas.

Los monos bajo restriccion caldrica mostraron valores similares de estos biomarcadores, y tuvieron la
mitad de indice de mortalidad que los monos que comieron libremente.

Otro estudio de 14 afios fue completado en Nestlé Purina, con inicio en 1987 y liderado por el Dr Lawler
(37). El equipo seleccioné 24 pares de labradores retriever de entre 6 y 8 semanas de vida, combinados
en parejas segun sexo y peso. A uno de cada pareja se le dio un 25% menos de calorias que al otro, que
consumia las porciones indicadas por el envase de alimento balanceado. Se mostré que aquellos perros
que ingierieron un 25% menos de calorias que el grupo control, vivieron aproximadamente dos afios mas
que los controles y sufrieron menos enfermedades caninas, como por ejemplo, displasia de cadera con
posterior osteoartritis. Consecuentemente, el riesgo de sufrir osteoartritis habia disminuido en un 57%
con respecto a los perros que comian normalmente. Y la media de expectativa de vida para los perros
bajo RC habia aumentado a 13 afios (1,8 afios mas que la media de los labradores retriever).

Biosphere 2:

En 1991 se obtuvieron resultados interesantes en un experimento natural llamado Biosphere 2 (5), en
el cual participaron 8 personas, entre ellas el Dr. Walford. Estas personas vivieron en aislamiento durante
dos anos en un ambiente cerrado de la biosfera con el fin de simular una colonia espacial para ver si un
pequefo grupo de personas eran capaces de vivir en forma autosuficiente por un largo periodo de tiempo
sin tener ningun contacto con el mundo.

Por errores de calculo, el proyecto Biosphere 2 se convirtié en un perfecto experimento natural que
permitio el estudio de los efectos de una prolongada RC sobre el metabolismo humano. Los participantes
se vieron obligados a adaptarse a una dieta baja en calorias (1800 — 2200 Kcal/dia/persona, de las cuales
so6lo un 10% provenian de las grasas), aunque completa en cuanto a nutrientes esenciales. La mayoria de
los alimentos disponibles dentro de Biosphere 2 eran en su mayoria de origen vegetal (gran cantidad de
vegetales amilaceos y de hojas verdes, y frutas), moderada cantidad de cereales, y pequefia cantidad de
alimentos de origen animal. Un 80% de las calorias provenian de los carbohidratos, un 9% de grasas, y un
11% de proteinas. La dieta era rica en minerales, vitaminas y elementos traza. Los analisis demostraron
que la ingesta de proteinas era suficiente (63g por dia), y que la ingesta diaria de nutrientes esenciales
también lo era, excepto la de vitamina D (por la limitada radiacion ultravioleta), vitamina B12 y Calcio (por
el bajo consumo de alimentos de origen animal). Para evitar deficiencias crénicas de estos micronutrientes,
un suplemento vitaminico y mineral que aportaba el 50% de las recomendaciones diarias de todos los
nutrientes esenciales, fue administrado a los participantes durante los 2 anos que duré el experimento.
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Los alimentos eran consumidos en 3 comidas diarias y distribuidos equitativamente sin tener en cuenta
el sexo, edad ni tamafo corporal.

Para mantener Biosphere 2 y conseguir sus propios alimentos, los 8 participantes trabajaban por dia
equivalente a 3 6 4 hs de trabajo en el campo, y, por problemas inesperados a causa de la insuficiente
luz solar y plagas de insectos, la disponibilidad de alimentos fue restringida durante la mayoria de los dos
afios de encierro, y en forma mas severa durante los primeros 6 meses, tiempo durante el cual su ingesta
diaria fue de un promedio de 1800 Kcal, lo cual significd una importante pérdida de peso para los partici-
pantes. A partir de entonces, su ingesta calérica permanecié disminuida (1670 — 2600 Kcal/dia/persona),
y el peso al que habian llegado fue mantenido durante el resto de los dos afios que durd el estudio. (5)

Al concluir el estudio y comparar los datos con los iniciales, se vio que habia en los participantes una
considerable pérdida de peso (18% en los hombres y 12% en las mujeres); habia disminuido la presion
sanguinea de 109/74 a 89/58 mmHg; el colesterol sérico total habia disminuido de 191 + 11 a 123 + 9 mg/
dl; los triglicéridos habian disminuido de 139 a 96 mg/dl en los hombres y aumentado de 78 a 114 mg/d|
en las mujeres; la glucemia habia disminuido de 92 a 74 mg/dl; y el recuento de leucocitos, de 6.7 a 4.7

x 109 células por litro (valores similares a los encontrados en ratas y monos) (4)
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Grafico 4. Cambios en el peso corporal absoluto y total de los 8 participantes (por sexo y numero asignado) de Biosphere 2 durante
los 2 afios de confinamiento, y los 6 meses posteriores a la salida del mismo. DLW= agua doblemente marcada.

Fuente: Weyer, C., R.L.Walford, |.T.Harper, M.Milner, T. MacCallum, P.A.Tataranni, and E.Ravussin. 2000. “Energy Metabolism After
2 Years of Energy Restriction: The Biosphere 2 Experiment.” American Journal Of Clinical Nutrition. No.72, pp. 946-953.

El estudio en seres humanos es dificil, ya que la restriccion calérica requiere de un estricto régimen
de alimentacién, tanto para mantener el numero total de calorias bajo, como para también asegurarse
de estar cubriendo con las necesidades recomendadas de nutrientes esenciales.

Mas de 2000 personas actualmente forman parte de la Calorie Restriction Society (CRS), limitando su
ingesta caldrica con la esperanza de mejorar su salud y prolongar su expectativa de vida. Estos miembros,
llamados “CRONies” (Calorie Restriction with Optimal Nutrition), llevan afios de su adultez consumiendo
una dieta restringida en calorias pero con una alta densidad de nutrientes.

En enero de 2006 un articulo fue publicado un articulo en el Journal of the American College of Car-
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diology, donde el Dr. Luigi Fontana y su equipo en Washington University School of Medicine en St. Louis,
estudiaron por ultrasonido el corazén de miembros del CRS, y demostraron que el corazén de aquellas
personas bajo restriccion caldrica es mas elastico que el de la gente que ingiere calorias segun su reque-
rimiento. En comparacion a los sujetos controles de igual edad y sexo, el corazén de los CRONies era
capaz de relajarse entre latidos en una forma similar a la de individuos mas jovenes.

Para el estudio, participaron 25 personas entre 41 y 65 anos de edad que, voluntariamente, habian
estado consumiendo una dieta baja en calorias por un promedio de 6 afios (1400 a 2000 Kcal por dia).
Se compard su funcionamiento cardiaco con el de 25 personas controles, equivalentes en edad y sexo,
pero que consumian una dieta normal (2000 a 3000 Kcal por dia).

Segun estel articulo, el envejecimiento normal causa un declive en el rendimiento cardiaco. Antes de
bombear la sangre al resto del cuerpo, el ventriculo izquierdo se llena de sangre mediante un proceso
que consta de dos fases: en la primera, el ventriculo izquierdo se llena en un 80% (en una persona sana),
mediante un mecanismo pasivo; y la segunda fase es mas activa, ya que la auricula se contrae para
completar el llenado del ventriculo. Al envejecer, cada vez menos sangre se acumula durante la fase
pasiva (diastole), lo cual genera que la auricula se vea obligada a realizar un mayor esfuerzo con el fin
de completar el llenado ventricular.

Segun sus autores, este declive en la funcion diastélica es un marcador primario del envejecimiento.
En la mayoria de las personas este declive ocurre a lo largo del envejecimiento, pero en el estudio se en-
contré que las personas bajo RC mantenian la funcion diastélica de individuos 15 afios menores que ellos.

En este mismo estudio, el equipo encontré que los marcadores de inflamacién (también indicadores
primarios del envejecimiento), se hallaban en niveles significativamente menores en los sujetos bajo RC,
con respecto a los del grupo control. Sus niveles séricos de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa " ) y
proteina C-reactiva (CRP 2) eran significativamente menores, al igual que los niveles de factor de creci-
miento transformante beta (TGFb 3).

Los bajos niveles de TNFa, CRPy TGFb, combinados con la evidencia de un corazdn de apariencia joven en
sujetos bajoRC, generalahipdtesis de que lainflamacién puede jugar unrol clave en el proceso de envejecimiento.

Con este estudio quedd demostrado que las personas bajo RC, por el hecho de tener bajas probabili-
dades de morir de ataque cardiaco, accidente cerebrovascular o diabetes, tienen una mayor expectativa
de vida que la gente promedio. (8)

En otro estudio realizado por el mismo equipo, se evaluaron los efectos de la restriccion calérica sobre
los factores de riesgo de ateroesclerosis en miembros del CRS. En el mismo, participaron 18 individuos
que habian estado bajo RC durante un promedio de 6 anos, y 18 individuos sanos que consumian una
dieta norteamericana tipo (controles).

El grupo de CRONies era mas delgado que el grupo control (BMI de 19.6 contra 25.9, respectivamen-
te); el porcentaje de masa grasa era de 8.7% contra 24%, respectivamente; y el colesterol sérico total,
los niveles de LDL, TG, glucemia en ayunas, insulina en ayunas, CRP, factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDFG-AB 2) y presion sanguinea, tenian valores significativamente menores que los del grupo
control, mientras que los niveles de HDL eran mas altos en los sujetos bajo RC.

CALERIE:

Actualmente, un equipo compuesto por tres centros de investigacion (Tufts University, Pennington
Biomedical Research Center, y Washington University), lleva a cabo desde 2002 un experimento llamado
CALERIE (Comprehensive Assessment of Long-Term Effects of Reducing Calorie Intake), coordinado por
la Universidad de Duke y auspiciado por el National Institute of Aging.

La fase 1 del experimento consistio en tres estudios pilotos para determinar si era factible la investiga-
cion sobre los efectos de una prolongada RC en seres humanos que no habitaban en el establecimiento,
y para obtener datos preliminares sobre respuestas adaptativas a la RC.

El estudio en el Pennington Biomedical Research Center (Baton Rouge, Los Angeles), fue llevado
a cabo entre mayo de 2002 y agosto de 2004. En el mismo, participaron 48 personas con sobrepeso pero
no obesos, con BMI entre 25 y 30; hombres entre 25 y 50 afios de edad, y mujeres entre 25 y 45 afios
de edad. Los participantes fueron distribuidos en 4 grupos, teniendo en cuenta para la asignacion a los
mismos, dos factores: sexo y BMI. Durante 6 meses, cada uno de los grupos recibi6:

G1) grupo control: dieta de mantenimiento

1. TNFa: citoquina que participa en el deterioro que acompafa enfermedades crénicas tales como cancer. (6)

2 CRP: proteina producida por el higado que en altos niveles se asocia con un alto riesgo de contraer enfermedad cardiovascular
e hipertension arterial (7).

3 TGFb: polipéptido multifuncional que ayuda a revertir la inflamacién y activa a los fibroblastos para que pro-
duzcan colageno. (8)

2. PDFG-AB: proteina de forma heterodimérica con papel critico en la proliferacion y desarrollo celular. (9)
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G2) RC: 25% menos de calorias de las requeridas

G2) RC con ejercicio: 12.5% de RC con respecto al requerimiento, y un 12.5% de aumento en el gasto
energético total mediante actividad fisica.

G4) muy baja ingesta de calorias: 890 Kcal por dia, hasta llegar a una reduccién de peso del 15%,
luego de la cual se continuaria con una dieta de mantenimiento.

Luego de los 6 meses, el porcentaje de peso perdido fue: G1) 1%; G2) 10.4%; G3) 10%; G4) 13.9%.
El porcentaje de masa grasa fue reducido considerablemente en los 3 grupos que recibieron menos ca-
lorias que lo requerido: G2) 24%; G3) 25%: G4) 32%. La masa magra disminuyd significativamente en
comparacion a los datos al inicio del estudio, en los grupos bajo RC: G2) 5%; G3) 3%; G4) 6%.

Tanto al tercer como al sexto mes, los niveles de insulina en ayunas habian disminuido significativa-
mente en los grupos G2) y G3), mientras que en el grupo G4) disminuyo sélo al sexto mes.

No se observaron cambios significativos en las glucemias en ayunas ni en los niveles de DHEAS en
ninguno de los 4 grupos.

Los participantes de los grupos G2) y G3), al sexto mes habian reducido su temperatura corporal,
pero los del grupo G4) no manifestaron cambios en su temperatura corporal, en comparacion con los del
grupo control.

El gasto energético total (GET) disminuyd significativamente (con respecto al inicio del estudio) en los
grupos G2), G3) y G4).

Al sexto mes, los niveles plasmaticos de T3 habian disminuido 8,9 ng/dl en el G2); 4.52 ng/dl en G3);
y 23.2 ng/dl en el G4). Ademas, el dafio al ADN se vio significativamente reducido en los 3 grupos bajo
RC, con respecto a los datos iniciales.

Este estudio sugiere que dos biomarcadores de longevidad (niveles de insulina en ayunas y tempe-
ratura corporal), son disminuidos por la RC en humanos, y apoya la teoria de que la tasa metabdlica es
reducida por debajo de los niveles esperados segun la masa reducida. (10)

En el estudio CALERIE en Washington University, de una duracion de 12 meses, participaron 48
hombres y mujeres entre 50 y 60 afios de edad, con sobrepeso pero sin obesidad, con el objetivo de
ver los efectos de la RC en la composicién corporal y en la grasa abdominal. Los participantes fueron
asignados al azar a 3 grupos: al grupo “CR” (n=19) se le prescribi6é una dieta restringida en calorias en
un 20%; al grupo “EX” (n=19) se le prescribié una dieta segun los requerimientos, pero se les indicd
ejercitar regularmente para crear un déficit calérico similar al del grupo “CR”; y al tercer grupo (n=10),
“HL”, no se le prescribi6 restriccion caldrica alguna ni ejercicio fisico agregado, por lo cual seria utilizado
como grupo control.

Tras los 12 meses de estudio, los grupos “CR” y “EX” habian reducido su peso y porcentaje de masa
grasa considerablemente, no siendo asi en los controles.

Se observo que el grupo “CR” no logré alcanzar la restriccion calérca deseada por el equipo de investi-
gacion, sino que sélo las habian restringido en un promedio de 11.5%, con respecto a los requerimientos.
Y el grupo “EX” realiz6 sélo un 59% del ejercicio indicado. De todos modos, el grupo “CR” logré reducir su
peso en un 11%, y su masa grasa disminuyo en un 5% con respecto a la inicial; y el grupo “EX” perdié un
promedio de 8,4% del peso corporal, y un 5% de masa grasa con respecto al inicio. El grupo “HL” (con-
trol) sélo habia perdido un 1.7% del peso corporal, sin variaciones en el porcentaje de masa grasa. (11)

Como conclusion, la RC durante un afio en personas continuando con sus actividades cotidianas, era
factible, aun no habiendo sido alcanzados los niveles deseados de restriccion caldrica en los participan-
tes. Ademas, se pudo re-afirmar que tanto la RC como el ejercicio fisico eran efectivos en la reduccion
de peso y adiposidad.

En el estudio realizado por el equipo de CALERIE en Tufs University, participaron 34 personas de
20 a 42 anos de edad, con sobrepeso pero sin obesidad, con BMI entre 25 y 29.9. Las mismas fueron
distribuidas al azar en dos grupos, en los cuales se les redujo la ingesta calérica en un 30% con respec-
to a los requerimientos de energia. Al grupo “LG”, se le asigné una dieta de una baja carga glucémica,
compuesta por un 40% de hidratos de carbono (indice glucémico medio de 53, y carga glucémica de
459 cada 1000 Kcal.), 30% de proteinas, y 30% de grasas. Y al grupo “HG” se le prescribio una dieta
de alta carga glucémica, compuesta por un 60% de hidratos de carbono (IG = 86, y carga glucémica de
1169/1000 Kcal), 20% de proteinas, y 20% de grasas.

Al cabo de 6 meses, el grupo “LG” habia reducido su peso en un 10.4% con respecto al inicio; y el
grupo “HG” lo redujo en un 9%. Al ano, ambos grupos habian perdido un promedio del 8% del peso con
respecto al inicio.

Se observé ademas, que las personas con sobrepeso que tenian mayor secrecién de insulina como
respuesta a la prueba de tolerancia oral a la glucosa, perdian mas peso cuando consumian una dieta
hipocaldrica de baja carga glucémica, que cuando consumian hipocaldrica de alta carga glucémica. Pero
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no se vieron efectos diferenciales en aquellos individuos que tenian una secrecion de insulina relativa-
mente baja.

Para medir su ingesta durante el estudio se utilizé agua doblemente marcada. Los resultados mostra-
ron que ambos grupos consumian mas calorias de lo prescripto (al sexto mes, el grupo “HG” promediaba
una restriccion calérica del 16% con respecto a los requerimientos; y el grupo “LG” un 17%): A pesar de
que los participantes consumieron calorias adicionales, el grado de no adherencia a la dieta no era sig-
nificativamente diferente entre los grupos de estudio, por lo que los resultados conservaron validez. (12)

La primera fase del CALERIE no resultdé muy alentadora en cuanto a la factibilidad de estudios con
seres humanos desarrollando sus actividades cotidianas, ya que en la mayoria de los casos se consu-
mieron mas calorias de las asignadas. Ademas, los participantes tenian inicialmente sobrepeso, y sus
BMI se encontraban en las zonas mas elevadas del rango de “sobrepeso normal a moderado” al final
del estudio. Por lo tanto, la informacioén provista por estos estudios, pareceria ser mas relevante para
estudios sobre el sobrepeso que para los de restriccion calérica. Pero a pesar de todo, se emprendera la
segunda fase del CALERIE, la cual sera completada para el afio 2011, con aproximadamente 350 parti-
cipantes sanos de 25 a 45 afios de edad, con BMI entre 22 y 28, que seran sometidos a una RC del 25%
de sus requerimientos durante dos anos. Los equipos de investigacion seran los mismos que realizaron
la primera fase del CALERIE.

Mecanismos

Hipétesis del Estrés oxidativo y dafno mitocondrial:

La relacion entre el oxigeno consumido y el envejecimiento es muy probable que se deba a las espe-
cies altamente reactivas de oxigeno.

Los radicales libres son atomos o moléculas con uno o mas electrones sin neutralizar, por lo tanto
tienen una tendencia a ceder o captar electrones transformandose en moléculas altamente reactivas.
Los radicales libres dirigen su poder mutagénico a los acidos nucleicos, proteinas y lipidos, causando
lesiones en membranas, ADN y proteinas que, en la mayoria de los casos, son reparadas mediante una
complejo proceso celular. En el caso de los acidos nucleicos, cuando el sistema de reparacion falla, se
producen mutaciones que pueden generar células tumorales. Cuando los radicales libres atacan al ADN,
ocasionan modificaciones de las bases purinas (adenina-A, guanina-G) y pirimidinas (citosina-C, timina-
T), y también rompen o entrecruzan las cadenas del ADN. El ataque por especies reactivas de oxigeno
(EROs) es la mayor fuente de lesiones espontaneas del ADN y se generan por reduccion ineficiente en
la mitocondria durante la respiracion celular.

Las mitocondrias convierten glucosa y oxigeno en enlaces de alta energia que son almacenados en
el ATP, y posteriormente utilizados por las células para su metabolismo mediante la glicdlisis, el ciclo
del acido citrico y la fosforilacién oxidativa. Es en este proceso donde se producen los radicales libres.
Ademas, oxidantes ambientales como agentes quimicos cancerigenos y radiacién ultravioleta e ionizan-
te pueden lesionar los acidos nucleicos. Las EROs incluyen el ion superoxido (O2-), el radical hidroxilo
(OH), el peréxido de hidrégeno (H202) y O2 aislado. Los radicales hidroxilo son originados principalmente
durante la reduccion quimica y enzimatica de moléculas de oxigeno en la célula. Se calcula que se pro-
ducen 104 modificaciones de bases nucleotidicas por célula al dia, por efecto de las EROs. Es factible
que una fraccién de estos dafios no pueda ser reparada y que la acumulacién contribuya a la pérdida de
las funciones fisioldgicas relacionadas con la edad.

Durante el envejecimiento, la fosforilacion oxidativa sufre un desacoplamiento por disfuncion de enzi-
mas respiratorias, generando asi una mayor concentracion de radicales libres.

En las mitocondrias, este dafio se evidencia por la peroxidacion de lipidos, oxidacion de proteinas y
acumulacion de mutaciones en el ADN mitocondrial. Este ultimo es particularmente susceptible al dafio
oxidativo provocado por los radicales libres, ya que se encuentra en la membrana interna de la mitocondria
(zona cercana a donde se realiza la respiracion celular y donde se generan las sustancias reactivas de
oxigeno). Ademas, el ADNm no esta cubierto por histonas (mecanismo de defensa), como en el caso del
ADN nuclear. El dafio al ADNm, por lo tanto, es mucho mayor y se caracteriza por mutaciones puntuales,
modificaciones y deleciones, y no se repara o diluye con cada divisién celular, sino que se mantiene,
afectando el proceso de respiracién celular.

Al no poder ser reparados, se acumulan, contribuyendo a la pérdida de las funciones fisiolégicas rela-
cionadas con la edad. Esto permite asociar al dafio mitocondrial con multiples signos de envejecimiento
como pérdida de la memoria, visién, audicion y fuerza, aterosclerosis, artritis, distrofia muscular, cataratas,
disfuncion pulmonar, Parkinson, Alzheimer, declinacion del sistema inmune e incluso cancer.

La restriccion caldrica disminuye la tasa metabdlica de energia, lo cual disminuye la temperatura cor-
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poral, indicando una reduccién en el consumo de oxigeno. El estado de hipometabolismo en animales
bajo restriccion caldrica se reflejé en una disminucion de aproximadamente un 50% en la concentracion
plasmatica de triiodotironina (T3).

Dos estudios (13)(14) demostraron que la tasa metabdlica se encontraba disminuida en ratas y ra-
tones luego de una prolongada restriccion calérica, y la composicion corporal y el peso de sus 6rganos
diferian notablemente de los controles. Las ratas bajo RC generalmente tuvieron un 70% menos de grasa
corporal que los controles, y 6rganos como corazén, higado, rifiones, prostata y bazo, y masa muscular
esquelética, proporcionalmente menores en tamafo y peso. A la vez, el peso del cerebro y testiculos
fueron similares a los de los controles. La RC ademas redujo en gran escala el peso y numero de células
en el tejido linfoide.

Una parte de este declive se debe al consumo reducido de energia y la consecuente disminucion del
efecto térmico de los alimentos, y, por otra parte, al reducido tamafo de la masa metabdlicamente activa.

Hipotesis sobre Genes:
Sir2:

En 2002 el Dr. Leonard Guarante, investigador del Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT), en
Cambridge (Massachusetts), descubrié que la restriccidn caldrica activa un gen regulador de informacion
silenciado, llamado SIR2, con aparente habilidad de hacer mas lento el proceso de envejecimiento, ya
que incrementa la respiracion, y no porque se reduzca la cantidad de radicales libres en el organismo.

Este gen codifica para una proteina llamada Sir2, que para su actividad requiere del NAD (nicotinamida
adenina dinucleétido), y este acoplamiento se produce durante la restriccion caldrica. Bajo condiciones
normales, una coenzima asociada al NAD, llamada NADH, bloquea la actividad de Sir2 mediante el
bloqueo de la accion del NAD. Durante la restriccion calérica, los niveles de NADH se reducen en las
células, y es ésta la reduccion que permite al NAD activar mas eficazmente a Sir2, postergando asi el
proceso del envejecimiento (Fig. 2).

Condiciones normales: NADH __© y Sir2 —> envejecimiento normal

Restriccion calorica: lNADH:>T NAD @ _, Si2 = Tlongevidad

Fig. 2. Regulacion de la proteina Sir 2 en condiciones normales y durante la restriccion calérica.

En vez de conseguir un metabolismo mas lento que lleva a un ritmo de respiracion también mas lento,
la RC en las células de la levadura supone una respiracién mas rapida, y ésta podria ser la responsable
del incremento de enzimas antioxidantes que aparece en estoa animales bajo RC. Cuando una célula de
levadura metaboliza alimento, el proceso puede llevar a la respiracién o a la fermentacion (ambos aportan
energia a la célula). Se vio que cuando la disponibilidad de alimento es abundante, estas células optan
por la fermentacién; mientras que cuando escasea, optan por la respiracion. De esta manera, el ritmo de
respiracion elevado activa la coenzima NAD, que a su vez activa a Sir2. (15)

En un estudio, Guarante y sus colaboradores crearon una mosca con sobreexpresion de una proteina
Sir 2, y descubrieron que éstas podian vivir hasta un 60% mas que las moscas normales.

En nematodos, el homodlogo de Sir2 (sir-2.1), extiende la vida de estos organismos, regulando negati-
vamente una via de transduccion de senales que involucra hormonas parecidas a la insulina. Y en células
mamiferas la sobreexpresion del homélogo de Sir2p (SIRT1), otorga a estas células resistencia al dafo
inducido por apoptosis o muerte celular programada.

PHA-4:

Otro gen explicaria porqué la RC resulta en una mayor longevidad.

Inicialmente, se creia que en el caso del gusano Caenorhabditis elegans, el proceso estaba mediado
por mecanismos de sefalizacién insulinica, pero cientificos del Salk Institute for Biological Studies (EUA),
descubrieron que no es asi, sino que se debe a que en gusano hay una proteina llamada “DAF-16" que
regula la expresion de genes asociados a la longevidad.

Los investigadores identificaron ademas una proteina correguladora llamada “SMK-1", y experimen-
taron con ésta y con DAF-16 para comprobar si ambas eran necesarias para que la restriccion calérica
condujera a una mayor longevidad. Resulté que DAF-16 no era necesaria y que SMK-1 era imprescindible.

14



Tesinas Los beneficios de la restriccion caldrica sobre la longevidad

Al desactivar distintos genes individualmente en gusanos C. elegans, se descubrié que al desactivar
el gen que codifica para una proteina llamada “PHA-4”, se redujo la longevidad en animales, mientras
que su sobreexpresion la incremento.

Al experimentar con gusanos bajo RC, se vio que al eliminar los genes PHA-4, estos animales no
incrementaban su longevidad, pero si lo hacian si el gen se encontraba sobreexpresado. En ellos, se
encontré que habia aumentado la abundancia de superéxido dismutasas mitocondriales (enzimas con un
importante rol protector sobre las células bajo el dafio oxidativo, causante del envejecimiento), mientras
que aquellos a los que se les habia eliminado el gen, habian disminuido la expresion de los genes para
estas enzimas.

Segun doctores del The Salk Institute for Biological Studies, tales como el Dr. Panowski y la Dra. Wolf
(39), el hombre tiene tres genes muy similares al PHA-4 del gusano, todos pertenecientes a una familia
de genes llamada “Foxa”, que desempefian un papel importante en el desarrollo y posterior regulacion
del glucagon.

Resulta evidente que hay factores genéticos involucrados en el proceso de envejecimiento, y que hay
una relacion con la restriccion caldrica.

Hipoétesis de la alteracion del eje del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1):

Estad comprobado que la RC influencia el eje del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), ya
que la RC disminuye tanto la secrecion de hormona de crecimiento, como también las concentraciones
plasmaticas de la misma en ratas jovenes.

En un articulo publicado en 1999 (17), Sonntag, director del equipo de investigacion de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Wake Forest (EUA), sugiere que estas alteraciones en el eje pueden
ser desencadenantes del aumento de la expectativa de vida y del retraso del envejecimiento en ratas y
ratones bajo RC. Explica que durante la RC son evidentes los cambios adaptativos que sufre el sistema
enddcrino por mantener los niveles de glucosa en sangre. Estas alteraciones incluyen una disminucion
en la secrecion de hormona de crecimiento y un declive en los niveles plasmaticos de IGF-1. Numerosos
estudios indican que tanto la IGF-1 como la hormona de crecimiento disminuyen a lo largo del enveje-
cimiento, y se observé que administrando estas hormonas a animales alimentados ad libitum, se logra
demorar el deterioro de las funciones de los tejidos, sugiriendo que la ausencia de las mismas contribuiria
al normal envejecimiento. Los mecanismos endécrinos compensatorios inducidos por la RC en animales
estudiados, disminuirian la estimulacion a la replicacion celular, resultando en una disminucién en las
patologias degenerativas y un aumento de la expectativa de vida.

En un estudio realizado por investigadores de la Universidad de Southern lllinois (EUA), se utilizaron
ratones normales y ratones deficientes en receptores para la hormona de crecimiento (GHRKO), para ver
si esta hormona y la insulina se relacionaban con la prolongacion de la expectativa de vida provocada
por la RC.

Los ratones GHRKO (GH receptor_GH-binding protein knockout), no tienen receptores para hormona
de crecimiento (GH), son resistentes a la GH, tienen altamente disminuidos los niveles circulantes de
IGF-1 e insulina, y tienen una expectativa mayor en comparacion a los ratones normales.

A cada grupo se lo dividié en dos. A un grupo se lo alimenté ad libitum (AL), y al otro se le redujo la
ingesta de calorias en un 30%, comenzando a los 2 meses de edad.

En los ratones normales, la RC produjo el incremento esperado en la maxima, el promedio y la media
de expectativa de vida, con respecto a los controles. En los ratones GHRKO, la RC sélo afect6 la maxima
de expectativa de vida. Pero la media de expectativa de vida de los ratones normales bajo RC era un 25%
mayor que la de los normales alimentados ad libitum, mientras que la diferencia entre los GHRKO-AL y
los GHRKO-RC fue casi nula.

Paralelamente y durante un ano, se estudio el efecto de una RC del 30% en ratones GHRKO Yy rato-
nes normales. En los ratones normales, la sensibilidad a la insulina aumenté significativamente, pero no
aumento en los ratones GHRKO.

Evidentemente, en ausencia del receptor para la hormona de crecimiento, la RC no surte efecto en la
longevidad de los ratones. El fracaso de la RC por aumentar la expectativa de vida en ratones GHRKO
se asocia con su imposibilidad de aumentar la sensibilidad a la insulina en estos animales.

Hipétesis de la alteracién del sistema glucosa-insulina:

La RC causa un descenso en la glucemia e insulinemia, y de acuerdo a los descubrimientos de Parr
(41),sobre el hecho de que la hiperglucemia e hiperinsulinemia a largo plazo tienen efectos degenerati-
vos similares a los del envejecimiento, podria suponerse que el efecto de la RC sobre el aumento de la
expectativa de vida se deba a la estable reduccién de los niveles plasmaticos de insulina y glucosa. (18)
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Hipoétesis de la hormesis:
La hormesis es un beneficio resultante de una respuesta de un organismo a un leve factor estresante.
Algunos autores clasifican a la RC como un tipo de hormesis.

Se postula que la exposicion a un bajo nivel de estrés genera resistencia ante otros posibles factores
estresantes como calor, una cirugia, toxicos, agentes inflamatorios, etc. (19)

La caracteristica principal de la hormesis es que puede ser activada mediante un estimulo, pero sin
provocar efectos lineales. Un efecto lineal ocurriria si ante un estimulo moderado se lograse un efecto
moderado. Y si al ser aplicado al maximo, causase maximos efectos. Pero la hormesis es una estimula-
cion en forma de “U”. Un estimulo leve causa gran estimulacién; un estimulo moderado causa un efecto
opuesto (inhibicién), y un estimulo elevado causa el mismo efecto que el de un estimulo leve.

El hecho de que las ratas sometidas a RC muestren una elevacion en el pico vespertino de concentra-
ciones plasmaticas de corticosterona libre, indica que esta hormona podria ser el factor estresante crénico.

El sustento para esta teoria se basa principalmente en la evidencia de que la RC promueve la estabilidad
del genoma al aumentar la capacidad de reparacién del ADN, especificamente la reparacion por escision
de bases. La RC revierte completamente el declive de esa capacidad causado por el envejecimiento, y
es acompafnada de una inversioén en el declive de la B-ADN polimerasa, también asociado con la edad.

Ademas, la RC reverti6 en las ratas el declive de las betapolimerasas, los niveles de ARNm vy la acti-
vidad enzimatica, lo cual aumentaria la proteccion contra la exposicién a agentes carcindgenos, ya que
se observo que la frecuencia de mutaciones fueron significativamente menores en los animales bajo RC
expuestos a dimetilsulfato 6 2-nitropropane. (20)

Hipoétesis de la hibernacion:

Algunos animales viven en habitats en los que la disponibilidad de alimentos varia. Cuando éste esca-
sea, los animales no se reproducen (esta comprobado que los animales bajo RC estudiados tienen muy
baja fertilidad), sino que se esfuerzan por sobrevivir hasta nueva disponibilidad de alimento, momento
en el cual se reproduciran. Bajo estas circunstancias, la expectativa de vida puede aumentarse, al igual
que con la RC.

En el experimento Biosphere 2 los participantes vivian en un ambiente cerrado que tuvo un descenso
de oxigeno que de un 21% bajé a un 14%, induciendo en los participantes sintomas de hipoxia, pero con
casi nula compensacion por aumento de glébulos rojos.

La combinacion de la hipoxia con la RC se reflejé en los participantes como un fenémeno de adaptacién
en el cual se expreso la capacidad de hibernacion del ser humano, en el cual podria estar involucrado el
sistema neuroenddcrino. (22)

Con respecto a la teoria del sistema glucosa-insulina, estd comprobado en un estudio del Dr. Parr, pu-
blicado en el articulo “Insulin Exposure Controls the Rate of Mammalian Aging” (41), que la hiperglucemia
e hiperinsulinemia tienen efectos degenerativos similares al envejecimiento, pero no esta demostrado que
la disminucién de la misma sea la clave del efecto anti-envejecimiento de la RC.

La teoria sobre la expresion de genes no esta totalmente probada en humanos.

Y en cuanto a la teoria de los radicales libres, a pesar de que esté demostrado que la RC disminuye
la acumulacién de proteinas, lipidos y acidos nucleicos dafiados (la acumulacion de estos compuestos
es una caracteristica del envejecimiento), no hay suficiente evidencia para afirmar que este dafio sea la
causa primaria del envejecimiento. Por lo tanto, hasta no tener pruebas de que el estrés oxidativo es la
clave del envejecimiento, esta teoria no tiene mayor sustento.

Conrespecto alateoria del IGF-1, se pudo comprobar en el estudio de los ratones GHRKO que laRC resulta
enunadisminucionen el eje del IGF-1. Esta hipotesis podria serla correcta, aunque no esta probado en humanos.

La teoria con mayor fundamento pareceria ser la de la hormesis. Teniendo en cuenta al envejecimien-
to desde el punto de vista del deterioro, éste es el resultado del dafo organico provocado por factores
intrinsecos (metabolismo oxidativo y glicosilacion) y extrinsecos (contaminacion ambiental, alimentacion,
etc). En otras palabras, el envejecimiento resultaria del dafio que no pudo ser corregido mediante los
mecanismos reparadores y protectores del organismo. La RC, entonces, tendria un efecto hormético
maximizando el mecanismo protector y posiblemente también el reparador.

Una caracteristica de la hormesis es que puede ser activada mediante un estimulo especifico, aunque
no en forma proporcional, sino en forma de campana. Un estimulo leve causa una fuerte estimulacion; un
estimulo moderado causa el efecto contrario; y un estimulo fuerte causa el mismo grado de estimulacion
que aquel del estimulo suave. Esto ayuda a explicar porqué a veces un agente estimula y otras veces
inhibe, dependiendo de la dosis. En el caso de la RC, hay tanto una inhibicién del crecimiento (de células
cancerosas) como también una estimulacion del crecimiento (de células sanas).
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Rattan, en el articulo “Aging Intervention, Prevention, and Therapy Through Hormesis” (42) describe
cémo en moscas, levaduras y nematodos manipulados genéticamente para aumentar su resistencia a
factores estresantes agudos, que asi también puede retardarse el proceso de envejecimiento, evidenciado
por una significativa extension de la expectativa de vida de estos organismos.

Por todo esto, hay suficiente evidencia para suponer que la RC tiene un efecto hormético, manifes-
tado por un aumento en la resistencia ante factores estresantes agudos y ademas por el retardo del
envejecimiento.

Evidencia epidemioldgica

Hay evidencia epidemioldgica suficiente para demostrar que la restriccién calérica tiene el efecto
sobre el envejecimiento en seres humanos. Esto puede observarse en poblaciones longevas como las
de Okinawa (Japdn), Vilcabamba (en los Andes de Ecuador), el territorio de los Hunzas (en el alto valle
del Himalaya, en el nordeste de Paquistan), y el Caucaso (comprendido por las Republicas de Georgia,
Azerbaijan y Armenia).

Okinawa / Japén

En septiembre de 2006, segun el Ministerio de Salud de Japén, habia en Japon 28.395 ciudadanos
de mas de 100 afos (en 2005 habia 25.554).

El nimero de centenarios comenzé a aumentar en 1971 y se aceler6 a partir de 1996, cuando se
documentaron 7.373 personas con tres cifras de edad.

En un estudio demogréfico realizado en 2003 se identificé en Okinawa un total de 1,27 millones de
habitantes, de los cuales aproximadamente 560 (6 42 por cada 100.000 hab.) eran centenarios, siendo
el 86% de ellos mujeres. El rango de edad era de 100 a 111 afios, con un promedio de 101,6 anos. De
los 560 centenarios, 35 (8,2%) tenian mas de 105 afios, y uno (0,2%) tenia mas de 110. Esta es la mas
alta prevalencia de centenaria documentada con una fuente confiable.

Okinawa tiene la expectativa de vida mas larga en Japén, y probablemente en todo el mundo, con 86,01
anos para las mujeres y 77,64 para los hombres (Japan Ministry of Health, 2000), y la expectativa de vida
a edades mayores, en comparacion con la de todo el mundo, también es considerablemente mayor en
los okinawenses: a los 65 afos, la expectativa de vida es de 24,1 anos para las mujeres y 18,5 para los
hombres (Japan Ministry of Health, Labor and Walfare, 2005). En Japon y para el mismo grupo etario, la
expectativa para las mujeres es de 22,4 afios y 17,6 para los hombres; y de 19,3 y 16,2 afios respecti-
vamente, para los estadounidenses de 65 anos (U.S. Centers for Disease Control and Prevention 2003).

La Prefectura (Estado) de Okinawa esta compuesta por 160 islas, que comprenden tan sélo un 0.6% del
total de tierra de Japon. Este pais tiene la mayor expectativa de vida del mundo, y Okinawa es el estado
de Japon con mayor concentracion de longevos. Se dice que el clima templado, la dieta balanceada y
el lento ritmo de vida de los okinawenses, contribuyen a este hecho. Pero hay evidencia epidemioldgica
para afirmar que se debe principalmente a la dieta baja en calorias consumida por sus habitantes.

Durante aproximadamente la mitad de la vida adulta, los okinawenses llevaron un ejemplo de dieta
reducida en calorias.

Una frase comun entre los centenarios okinawenses es “hara hachi bu”, lo cual significa “comer hasta
una saciedad de 80%".

Los okinawenses llevan una dieta de baja densidad caldrica pero de alta densidad de nutrientes, lo
cual significa que tienen un mayor volumen, mayor cantidad de nutrientes, y menos calorias, por gramo.

Su dieta es rica en vegetales, pescado y frutas (alimentos ricos en atioxidantes) y poca o nula grasa
saturada de origen animal. Como fuentes principales de proteina consumen soja, alimentos de mar (ricos
en &cidos grasos omega 3 y legumbres.

En un estudio llamado Honolulu Heart Program (HHP), se evaluaron 1915 japoneses viviendo en
Hawaii, no fumadores, entre 45 y 68 afios de edad al comienzo del estudio. El mismo duré 36 anos, y al
cabo de los mismos se dividio los datos de los participantes segun la ingesta calérica diaria. Se observo
que en el segundo quintil (participantes con un consumo promedio de 1882 Kcal) habia una tendencia
a una menor mortalidad, sugiriendo que al haber consumido un 15% menos de calorias que el grupo
promedio (tercer quintil), tenian un significativamente menor riesgo de mortalidad. (23)

Con respecto a Okinawa, el primer estudio epidemiolégico sobre restriccion caldrica en sus habitantes,
fue realizado en 1967, donde se demostré que los escolares okinawenses consumian sélo un 62% de
calorias que el resto de los escolares de Japon. (24)

En 1978, se confirmé en la poblacidon adulta de Okinawa que participé de la Encuesta Nacional de
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Nutricion de Japdn, una baja ingesta caldrica (83% del promedio de los japoneses). Ademas, se observé
que la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria, cancer y accidente cerebrovascular, era de sélo un
60-70% de la tasa promedio de Japdn, y la tasa general de mortalidad para la edad de 60 afios era sélo
de la mitad del promedio japonés. (25)

En 1997 se publicé un estudio sobre la dieta y el estado de salud de los septuagenarios (individuos de
mas de 70 afios de edad) y centenarios de Okinawa, que aparentemente seguian una dieta restringida
en calorias.

Si la RC tuviese que ver con la longevidad de los okinawenses, entonces en estos individuos deberia
haber evidencia en los biomarcadores, del retraso del envejecimiento fisioldgico relacionado con la RC.
De hecho, se mostr6 que septuagenarios okinawenses que habian estado por lo menos durante la mitad
de la vida bajo RC, tenian mayores niveles de DHEA en comparacién a norteamericanos equivalentes
en edad, que habian estado bajo una dieta normal.

Estudios del Dr. Willcox publicados en el articulo “Caloric restriction and human longevity: what can
we learn from the Okinawans?” (27), demuestran que entre 1949 y hasta fines de los sesenta, la pobla-
cion actual septuagenaria de Okinawa tenia un déficit de ingesta energética. Consumian un 11% menos
de calorias (aproximadamente 1785 Kcal) que lo recomendado para mantener el peso, de acuerdo a la
ecuacion de Harris-Benedict.

Los okinawenses no practican la RC conscientemente, sino que desarrollaron sus habitos culturales
para maximizar las propiedades nutricionales de los animales mientras minimizaban la densidad caldrica.

ElI BMI de los okinawenses adultos permanecio estable en 21 kg/m?2, con peso maximo alcanzado en la
adultez temprana, y permaneciendo estable hasta la ancianidad. Estos datos dietarios y antropométricos
son tipicos de una adaptacion a un déficit de energia a largo plazo.

Al haber habido en los okinawenses un incremento en la supervivencia, era de esperar que hubiera
un aumento en la curva de expectativa de vida con respecto a otras poblaciones, con un aumento tanto
en el promedio como en la maxima de la misma. Y de hecho, las curvas de la poblacion okinawense de
1995 mostraron un mayor promedio y maxima de expectativa de vida con respecto a las curvas de Es-
tados Unidos y Japdn. El promedio de expectativa de vida para Okinawa en 1995 era de 83,8 afnos, con
una maxima de 104,9 afios. Para Japon, el promedio era de 82,3 y una maxima de 101,1; y para Estados
Unidos, el promedio era de 78,9 y la maxima era de 101,3.

Ademas, en comparacion con japoneses y americanos de edades equivalentes, los adultos mayores
okinawenses tenian una extremadamente menor mortalidad a causa de enfermedades relacionadas con
el envejecimiento, especialmente las cardiovasculares. (25)

El territorio de los Hunzas

Hunza se localiza en un valle a 2438 metros de altura, rodeado de altos picos montafnosos del Ka-
rakoram (Himalaya), en el nordeste de Paquistan.

La alimentacion de los Hunzas esta principalmente constituida por centeno, trigo, legumbres, damas-
cos, frutillas, y hortalizas tales como lechuga, cebolla, zanahoria y repollo. Se las come crudas o cocidas
a fuego muy lento y durante corto tiempo. El consumo de carne es de una vez por semana.

La ausencia de pastos de la zona hace casi imposible la ganaderia, y las pocas reses disponibles son
habitualmente sacrificadas durante el invierno.

Para reemplazar la grasa animal, consumen aceite de semilla de damasco, rico en acidos grasos
poliinsaturados y de alto contenido de hierro y cobre.

El Dr. McCarrison, nutricionista de la Universidad de Oxford, observo hace unas décadas a la poblaciéon
durante 7 afos, y no encontrd ningun caso de HTA, ni cancer, ni reumatimo, ni tuberculosis, ni gripe, ni
apendicitis, ni DM ni ninguna enfermedad del aparato digestivo.

Enfermedades como caries y algunas digestivas recién estan apareciendo actualmente por la llegada
a este territorio, de alimentos refinados, enlatados, dulces, sal y azucar.

La leche y la manteca, aunque en bajas cantidades, provienen de cabras, ovejas y yaks (especie de
bovido del Himalaya).

Los centenarios Hunzas tienen buen tono muscular debido al ejercicio fisico, ya que a diario se ven
obligados a atravesar cerros a pie durante sus tareas cotidianas.

En una encuesta realizada a 55 varones y mujeres longevos de Hunza, el nutricionista paquistani Dr.
Magsood Ali, encontrd que su dieta casi vegetariana era de un valor energético de solo 1923 Kcal diarias,
con 3549 de hidratos de carbono, 50g de proteina y 36g de grasa.

De todos modos, los centenarios de esta regién no tienen documentacion alguna para comprobar su edad.
La poca evidencia data unicamente de los cuestionarios orales a los supuestos centenarios y sus familiares.
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El Caucaso

El Caucaso es la region montafiosa que se encuentra entre los mares Caspio y Negro. Comprende
las republicas de Georgia, Armenia y Azerbaijan. La relacién de centenarios en la regién se estimo6 en 63
por cada 100.000 habitantes.

Segun la FAO (1997) el consumo diario de calorias promedio en Azerbaijan es de 2236 Kcal. (29)

La dieta es a base de leche, matzoni (leche agria parecida al kéfir), queso bajo en grasa, carne (de
vaca, de pollo, y en invierno de cerdo); hortalizas tales como cebolla, tomate, pepino, habas y repollo; y
frutas, especialmente uvas.

La fuente principal de hidratos de carbono es la abista, un tipo de pan consumido en sus 3 comidas
diarias hecho con maiz cocido en agua y machacado, sin sal.

Es abundante el consumo de salsas picantes condimentadas con pimiento rojo, pimienta negra, ajo
y jugo de granada.

Otra caracteristica es el consumo de té endulzado con miel producida en la zona, ya que el azucar
no figura en su dieta.

El agua utilizada para cocinar y beber proviene de manantiales.

Se observé ademas que muchos centenarios consumen diariamente una medida de vodka 6 algunos
vasos de vino casero proveniente de sus vifias.

El Dr. Leaf, jefe del Servicio de Medicina del Hospital General de Massachussets, tuvo la oportunidad
de visitar el Caucaso, y comprobd que las personas longevas de la region consumian no mas de 1800
Kcal diarias, siendo el 70% de las mismas de origen vegetal. El promedio diario de proteinas se estimé
en 70 a 90g, en su mayoria proveniente de productos lacteos, y la ingesta diaria de grasa ronda los 50g.

El Dr. Leaf pudo apreciar ademas, que aun al final de su vejez, estos centenarios se ven mucho mas
jovenes de lo que son: conservan sus propios dientes, tienen cabello abundante, buena vista, postura
erguida, y nunca han conocido una enfermedad. Tampoco se jubilan, sino que continian con sus tareas
diarias hasta los ultimos dias.

Vilcabamba

Vilcabamba es un pueblo sobre los Andes, al sur de Ecuador, a 1600m sobre el nivel del mar.

Su dieta consta de maiz, mani, yuca, banana, papa, batata, mandioca, habas, cafa de azulcar, trigo,
calabaza, citricos y algunos peces de rio.

Beben café, pero endulzado con panela (azucar no centrifugado), y aun los mas longevos beben 2 a
4 medidas de rum diarias, y fuman entre 40 y 60 cigarrillos por dia.

Cuando el Dr. Leaf visité Vilcabamba en 1971, observé que en 1971 fueron censados 9 centenarios
en el pueblo de 819 habitantes. En 1976, el centenario de mayor edad documentado tenia 138 afos.

En los afios '90 el Dr. Guillermo Vela, médico ecuatoriano, estudi6 el pueblo y determiné que el consumo
diario de calorias de los ancianos constaba de unas 1200 Kcal, compuestos por 200 a 260g de hidratos
de carbono, 35 a 389 de proteina, y 12 a 199 de grasa. Las proteinas y las grasas eran en su mayor parte
de origen vegetal, pues sélo comian aproximadamente 30g de carne por semana.

Como conclusiones en relacion a la dieta y actividad fisica de estas culturas de poblacion longeva,
situadas a gran altitud, se puede observar mediante los estudios realizados que estas poblaciones tienen
en comun una dieta frugal, semi-vegetariana, pero sobre todo baja en calorias. De la tierra se extrae la
mayor parte de los alimentos, y no se les realiza demasiados procesos de refinado. Es baja en grasas y
sal, y las proteinas son principalmente de origen vegetal.

Sin dudas, la practica cotidiana de ejercicio fisico es un factor que contribuye en gran medida a la
salud y buen estado fisico de estas poblaciones. Se pudo observar que la actividad agricola de forma
tradicional y las tareas del hogar, son realizadas desde la infancia hasta la vejez, suponiendo un duro
y significativo esfuerzo. Hay que destacar que estas actividades, al ser llevadas a cabo en un terreno
montafoso, suponen un ejercicio fisico extra, conllevando un alto grado de ejercicio cardiovascular y un
gran fortalecimiento a nivel muscular.

Los habitantes locales suelen atribuir la extensa longevidad a factores tales como el clima, la altura,
el agua de manantial e incluso a componentes especificos de su dieta (tales como el té verde o el yogur
casero o la soja). De todos modos, no hay pruebas cientificas que permitan considerar a alguno de estos
factores como desencadenante de la extensa longevidad de estas culturas.
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Situacion en la Argentina

En un estudio de caso realizado a fines de 1997 y publicado en un trabajo sobre politicas alimentarias
del Xl Congreso Argentino de Nutricion (43), se puede ver que la poblacién argentina consume una me-
dia diaria de 3258 Kcal per capita, con 109 g de proteina diaria y 110 g de grasa, de las cuales un 33%
corresponden a grasas saturadas.

Grafico 5. Estructura calodrica de la dieta media
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Fuente: Lic. Sergio C. Scacchia y grupo de trabajo. “Lineamientos para el disefio de una Politica Alimentaria en el Inicio del 3°
Milenio”. Conclusiones del grupo de trabajo sobre politicas alimentarias del XIII Congreso Argentino de Nutricion - Grafica Sur
Editora Nov. 1999.

Se puede ver en el grafico 5 que las calorias que conforman la dieta argentina pertenecen en su ma-
yoria a los cereales, y en segundo lugar a las carnes. Y en el grafico 6 se puede observar que el consumo
de frutas y hortalizas de los argentinos es significativamente menor que el de los europeos occidentales
y norteamericanos.

En comparacioén con las poblaciones longevas anteriormente citadas, podria suponerse que para lograr
una mayor longevidad de la poblacién argentina habria que reducir el consumo de carnes y el de grasas
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saturadas, y reemplazarlas por mayor cantidad de frutas y hortalizas, que en la Argentina componen menos
del 5% de las calorias totales diarias per capita. Esto disminuiria significativamente el valor caldrico y se
podria asi asemejar nuestra dieta a las dietas de los longevos, para aproximarse a una posible extension
de la expectativa de vida de nuestra poblacion. Ademas, se deberia disminuir el consumo de azucares y
dulces, el de alimentos refinados, preferir los lacteos descremados, y aumentar el consumo de cereales
integrales enteros y fibra en general.

La dieta argentina media (y la de la mayoria de los paises del mundo) esta muy lejos de ser consi-
derada una dieta restringida en calorias, y es de suponerse que la poblacién no va a estar dispuesta a
seguir una dieta de este tipo para vivir unos afnos mas de lo habitual. Es por esto, que se esta trabajando
en el desarrollo de miméticos de la restriccion calérica.

Miméticos

Mas alla de los efectos benéficos que pueda tener la RC, su aplicacion en humanos podria ser muy
dificultosa debido al grado y duracion de la restriccion.

Como estrategia alternativa, nuevos estudios se estan enfocando con el fin de desarrollar miméticos
de la RC (CRM), compuestos que tienen como objetivo reproducir los efectos de la RC en el organismo,
pero sin tener que restringir la ingesta caldrica. Si se logra con ellos obtener el mismo efecto, se tendria
la gran oportunidad de demorar el envejecimiento llevando una dieta normal.

Los CRM mas comunmente estudiados son aquellos que inhiben la glicosilacién o mejoran la accién
de la insulina.

Para reemplazar el efecto hormético de la RC podria desarrollarse un CRM que actue sobre la protec-
cion ante eventos estresantes, llevando al organismo a un estado similar al de la RC, con el fin de activar
de esta manera los mecanismos inducidos por la misma.

Genes:

Una manera de actuar seria modificando los genes especificos que afectan el deterioro y la muerte
celular, como lo es el gen Sir2 de la levadura. Este es activado al cabo de un corto periodo de RC, e
interactua con un gen llamado p53, involucrado con la apoptosis (muerte celular).

Cuando Sir2 se activa, gracias a la RC, se desactiva el gen p53, el cual reprime el proceso de excesiva
muerte celular, manteniendo asi vivas aquellas células que innecesariamente iban a morir. Este proceso
es llamado “silencing”.

La apoptosis es un proceso mediante el cual las células mueren en respuesta al dafno al ADN provo-
cado por los radicales libres, la glicosilacion y otros factores téxicos. Una elevada apoptosis resulta en
una pérdida de células sanas, causando signos del envejecimiento. Por lo contrario, una baja apoptosis
puede resultar en la acumulacion de células dafiadas (conteniendo ADN dafiado), contribuyendo a la
apariciéon de cancer. Por esta razén, es necesario encontrar un balance justo en la expresion del gen p53.

La apoptosis debe ser alta en érganos que se regeneran facilmente (higado, sangre, piel, epitelios), y
baja en aquellos que no se regeneran facilmente (cerebro, tejido muscular). En el primer caso, el riesgo
de cancer puede ser elevado por un rapido aumento de la cantidad de células dafadas, por lo que un
alto grado de apoptosis es necesario para eliminarlas. En el segundo caso, el riesgo de cancer es bajo
debido a la lenta regeneracion celular de estos tejidos, por lo cual, un aumento en la pérdida de células
por apoptosis resultaria en la pérdida de su funcion, ya que las mismas no pueden ser reemplazadas
por nuevas. (32)

El ser humano incorpora un gen analogo al Sir2: el SIRT1. Anderson y su equipo, en el Harvard Medical
School (40), comprobaron que un leve factor estresante (hormesis), como lo es la RC, causa que SIRT1
desactive a p53. La ausencia de p53 reduciria la muerte celular y el riesgo de contrar enfermedades
relacionadas con la edad.

Metformina:

Uno de los méas importantes CRM es la metformina: droga antidiabética que regula la accion de la
insulina. Para reducir los niveles plasmaticos de glucosa, la insulina debe ser producida en cantidad
suficiente y ademas unirse a los receptores de insulina de las células del organismo. Con el paso de los
afios aumenta la dificultad del organismo para realizar este proceso, provocando que la insulina no pueda
unirse eficientemente a los receptores (resistencia periférica a la insulina).

La metformina es una droga que viene siendo utilizada desde hace mas de 40 afos. Esta biguanida
mejora la sensibilidad de los receptores de insulina en la superficie de los musculos y adipositos. Ademas,
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aumenta el numero de receptores, reduce la glucogénesis (produccién de glucosa en el higado), e inhibe
la absorcion en exceso de glucosa desde la luz intestinal, contribuyendo todo esto también a disminuir
los niveles de glucosa en sangre.

H,C
| H
CH,

Fig 3. Estructura quimica de la metformina.

Investigadores del Laboratorio de Endocrinologia, Metabolismo y Desarrollo, en Paris, confirmaron que
la metformina es capaz de activar genes que reducen la produccion de glucosa por el higado, reducien-
do el riesgo de glicosilacion y otras enfermedades degenerativas. Agentes quimicos tales como lactato,
piruvato, alanita y galactosa, pueden ser usados por el higado para crear nuevas moléculas de glucosa,
pero la metformina puede alterar la expresion de los genes que hacen posible esta conversién, reduciendo
las concentraciones de glucosa y las concentraciones de subproductos toxicos de la glucosa. Ademas,
la metformina puede reducir la expresion de genes para aquellas enzimas que aumentan la oxidacion de
acidos grasos. Estas enzimas contribuyen a la oxidacion de grasas que causan dafio en la membrana y
eventual muerte de la célula. Pero la formacién de estas enzimas es bloqueada por la metformina que,
finalmente, salva a la célula de una muerte prematura. Al mismo tiempo, los genes que codifican para
proteinas reguladoras de la glucdlisis, son activadas por la metformina.

En el experimento francés, la expresion de genes que codifican para la glucoquinasa y la piruva-
toquinasa hepatica (dos enzimas involucradas en la glucdlisis), fue aumentada en un 250% luego del
tratamiento con metformina. (34)

Hay que recordar que la RC también tiene efectos sobre la modulacion de genes que afectan la for-
macioén de glucosa en el higado, los que regulan la glucdlisis, la disminucién de los subproductos que
contribuyen a la glicosilacién, y la reduccién de la oxidacion de los acidos grasos, todos también efectos
genéticos de la metformina.

La metformina actua mediante varias vias con el fin de regular la glucosa, la insulina, y reducir la
muerte celular, aumentando la expectativa de vida. Pero la metformina no sdélo opera directamente sobre
las vias de la glucosa y la insulina; también tiene otras acciones independientes de éstas. En el caso
de la hormesis, la metformina es capaz de regular la respuesta ante el estrés, y en este caso, ajusta la
actividad celular en respuesta a un leve factor estresante. Una via especifica por la cual esto ocurre es la
de la activacién de la AMPK (adenosin monosfato quinasa). Esta proteina quinasa se activa normalmente
luego de un factor estresante (la quinasa se activa gracias al AMP), como ser hipoxia, falta de glucosa,
isquemia o contraccion muscular. Una vez activada, AMPK inicia las reacciones que previenen y reparan
el dafo celular, llevando a una repentina produccién de energia elevada, y desactivando cualquier otro
proceso que demande energia y que no esté directamente relacionado con la supervivencia del organismo.
Esto es exactamente lo que ocurre en el organismo durante la RC.

La metformina y otras drogas antidiabéticas activan la AMPK (mientras que la insulina tiende a blo-
quearla), y como resultado el metabolismo de la glucosa y la reparacion celular se mantienen en equilibrio.
Esto es de suma importancia, ya que niveles saludables de AMPK reflejan una éptima funcion cardiaca.
Ademas, cuando la meformina activa la AMPK en el higado, la producciéon de enzimas que ayudan a la
formacién de nuevas moléculas de lipidos, es reducida, por lo que mediante este proceso se bloquearia
la acumulacion de grasa.

En sintesis, al provocar una baja disponibilidad de energia para la célula, la RC se comporta como un
leve factor estresante. Esto activa la AMPK, que permite priorizar los requerimientos de energia y reparar
cualquier dafo celular, inactivando cualquier proceso que no sea esencial para sobrevivir. De este modo,
la célula sobrevive y el organismo vive mas tiempo.

Como CRM, la metformina actua reproduciendo el mismo efecto que la RC mediante la activacion de
la AMPK.
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Resveratrol:
El resveratrol es un polifenol vegetal (Gréafico 11) encontrado principalmente en el vino, con beneficios

a nivel cardiovascular.
OH

HO

OH

Fig. 5. Estructura quimica del resveratrol.

En levaduras, estimula a Sir2, aumenta la estabilidad del ADN y extiende la expectativa de vida en
un 70%. (33)

Se cree que actua de la misma manera en el ser humano, activando su homdélogo SIRT1, el cual reduce
la apoptosis en el higado, sangre y piel, y reduciendo el riesgo de contraer enfermedades relacionadas
con el envejecimiento.

Estudios realizados en el Hormel Intitute, Universidad de Minnesota, muestran que el resveratrol tiene
una actividad protectora contra el cancer mediada por la regulacién del gen p53.

Numerosos estudios explican porqué el resveratrol induce la apoptosis (eliminando células dafiadas
y manteniendo bajo el riesgo de cancer), y otras veces la bloquea (manteniendo células sanas a salvo
de morir innecesariamente). Los mecanismos de esta doble funcion del resveratrol se basan en los prin-
cipios de la hormesis.

El resveratrol se toma en capsulas de 5 mg en una toma diaria para la prevencién, y en 3 tomas para
tratamiento.

Se postula que para un maximo efecto como CRM, el resveratrol deberia ser tomado junto con me-
tformina, o mejor aun, alternandolos.

Otros CRM:

Otros miméticos consisten en agentes que reducen la acumulacién de proteinas dafiadas. Por ejemplo,
agentes como aminoguanidas, carnosine y 2-deoxiglucosa. Se supone que éstos previenen la glicosilacion
(la anormal unién de azucares a proteinas, la cual en exceso lleva a la formacién de los productos finales
de la glicosilacion), y los productos finales son formados, los reduce, disminuyendo la acumulacién de
proteinas defectuosas.
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La 2-deoxiglucosa (2DG) reproduce algunos de los efectos de la RC como el aumento de la sensibilidad
de la insulina y menores glucemias, aunque en altas dosis puede ser toxico.

Otros CRM menos estudiados incluyen el hidroxicitrato (reduce el apetito), Gymnemoside (modula
el metabolismo de la glucosa), adiponectina (con la leptina participa en el metabolismo de las grasas),
las tiazolidindionas (drogas antidiabéticas) y el yodoacetato (protege contra los metabolitos toxicos de
la glucosa).

El avance en el estudio de la RC nos permite deducir los mecanismos por los cuales ésta actua, y asi
poder reproducir sus efectos sin la necesidad de llevar una dieta restringida en calorias. Los mas prome-
tedores y los clinicamente relevantes CRM hasta el momento son la metformina, y en menor escala, el
resveratrol, la aminoguanida y el carnosine. El resto, tales como los moduladores del NPY, el Exanadin,
el agente PYY3-36 y la leptina aun estan siendo estudiados.

Conclusiones

Como se pudo ver en los primeros estudios realizados por los doctores Waldord, Harrison y Weindruch,
se puede gracias a la restriccion calérica alargar la expectativa de vida de varias especies animales,
incluyendo ratas, peces, moscas, lombrices y levaduras, incluso independientemente del grado de adi-
posidad de los mismos.

En el caso de los monos rhesus, estudiados por los médicos de la Universidad de Wisconsin, se vio
que los que habian llevado una dieta restringida en calorias tuvieron, con respecto a los controles, un
aumento en los niveles de HDL, reduccién de los triglicéridos, menores niveles de glucosa e insulina es
sangre, mejor sensibilidad a la insulina, menor temperatura corporal y una reduccion en el declive de la
hormona DHEA, todas éstas caracteristicas calificadas como biomarcadores del envejecimiento, supo-
niendo que a largo plazo estos animales viviran mas tiempo de lo habitual. En otro experimento se vio
que perros labradores retriever con dieta restringida en calorias, alargaban también la expectativa de vida
con respecto a los valores promedio.

Mas tarde se pudieron ver algunos de estos biomarcadores en seres humanos que seguian una dieta
hipocaldrica, como en el caso del experimento Biosphere 2, donde se observo en los participantes una
disminucién de la presion arterial, una reduccion del colesterol sérico total, menores glucemias y menores
niveles de triglicéridos.

En humanos ademas pudo observarse, mediante el estudio de algunos miembros de la Calorie Res-
triction Society, que su corazén era mas elastico que el de los controles, contribuyendo a una disminucion
de las probabilidades de morir de ataque cardiaco, accidente cerebrovascular o diabetes, logrando de
esta manera una mayor expectativa de vida que la de la gente promedio.

Habiendo analizado los posibles mecanismos por los cuales la restriccion caldrica logra aumentar la
expectativa de vida, podria suponerse en base a los estudios anteriormente mencionados, que una dieta
restringida en calorias tendria un efecto hormético, manifestado por un aumento de la resistencia ante
factores estresantes agudos y por el retardo del envejecimiento.

La evidencia epidemiolégica de poblaciones longevas tales como las de Vilcabamba, el Caucaso, los
Hunzas y los okinawenses, muestra una baja ingesta caldrica a lo largo de sus vidas, permitiendo rela-
cionar directamente la alta longevidad con el tipo de alimentacién de estas culturas, y suponiendo que la
restriccion caldrica produce en humanos el mismo efecto observado en animales.

Todos estos estudios permiten ademas deducir los mecanismos por los cuales la restriccion calérica
actua, con lo cual se puede avanzar en el desarrollo de miméticos que reproduzcan en el organismo los
efectos de la misma, pero sin la necesidad de llevar una dieta restringida en calorias.

Luego de casi 80 anos de estudio sobre la RC, se puede afirmar que una restriccion calérica del 30-
50% lleva a la extension del promedio y maxima de expectativa de vida en varias especies, retardando
la aparicion de enfermedades degenerativas y manteniendo la mayoria de las funciones fisiolégicas a
niveles similares a los de la juventud.

Como se observé en los seres humanos llevando una dieta restringida en calorias, los marcadores de
longevidad tales como el dafio oxidativo y la inflamacién se encuentran modificados; ademas se pueden
ver beneficios a nivel cardiaco, y una postergacion del dano celular y del inicio de enfermedades dege-
nerativas, incluyendo la mayoria de los cdnceres. Sumado a la evidencia epidemioldgica de poblaciones
longevas en cuanto a su alimentacion a lo largo de sus vidas, se puede afirmar que la restriccién calérica
tiene en humanos el mismo efecto que en los animales: aumentar la expectativa de vida.
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La idea basica seria seguir una dieta con la concentracion necesaria de nutrientes, pero ajustando la
cantidad de calorias consumidas.

Indudablemente, una dieta equilibrada e hipocaldrica (10 a 30% menos de calorias que el VCT ne-
cesario para mantener el peso normal segun la talla) con predominio de alimentos de origen vegetal y
preferentemente sin refinar, y disminuida en grasas saturadas, iniciada durante el comienzo de la adultez,
permite no sélo tener una mejor calidad de vida, sino también alargar la expectativa de vida.

Glosario

- Adiponectina: hormona sintetizada exclusivamente por el tejido adiposo, que participa en el metabo-
lismo de la glucosa y de los acidos grasos.

- Carnosine: dipéptido formado por beta-alanina e histidina, altamente concentrado en tejido muscular
y cerebro.

- CRM: miméticos de la restriccion caldrica.

- CRP: proteina producida por el higado que en altos niveles se asocia con un alto riesgo de contraer
enfermedad cardiovascular e hipertensién arterial (7).

- DHEA (dehidroepiandrosterona, 5-androsteno-3 [3-ol-17-ona). Hormona con efecto antioxidante pro-
ducida por las glandulas suprarrenales.

- DLW: agua doblemente marcada.

- GHRKO (GH receptor GH-binding protein knockout): ratones sin receptors para la hormona de creci-
miento.

- Hidroxicitrato: ingrediente que se extrae de la cdscara del fruto de la Garcinia cambogia, cuyos efec-
tos se basan en la accion como potente inhibidor de una enzima requerida para la sintesis de acidos
grasos.

- Hormesis: es el estado compuesto por generalmente buenas respuestas bioldgicas por las bajas
exposiciones ante un agente estresante.

- Leptina: Molécula que estimula el metabolismo de las grasas y la reduccién del peso corporal.

- Ob/ob: ratones con predisposicion genética a la obesidad.

- PDFG-AB: proteina de forma heterodimérica con papel critico en la proliferacion y desarrollo celular.
(9)

- RC: restriccion calérica

- TNFa: citoquina que participa en el deterioro que acompana enfermedades cronicas tales como cancer.
(6)

- TGFb: polipéptido multifuncional que ayuda a revertir la inflamacion y activa a los fibroblastos para
que produzcan colageno. (8)

- Yodoacetato: inhibidor de la glucdlisis derivado del acido yodoacético.
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