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Palabras claves: Resumen

Restriccion, calorias, Introduccion. El envejecimiento de la poblacion mundial ha
mimeéticos, impulsado la busqueda de estrategias para prolongar la salud y
envejecimiento, retrasar enfermedades relacionadas con la edad. La restriccion
farmacos, caldrica (RC), que reduce la ingesta caldrica sin desnutricion,
longevidad es la intervencion dietética geroprotectora mas estudiada. Sin

embargo, la dificultad de mantenerla ha dirigido Ia
investigacion hacia farmacos que imiten sus efectos, conocidos
como miméticos de la restriccion calérica (MRC). Obijetivo.
Examinar el potencial de la RC y sus miméticos para retrasar
el envejecimiento, evaluando su impacto en la salud y
longevidad, y analizando sus bases cientificas y posibles
aplicaciones terapéuticas. Metodologia. Revision
bibliogréafica cualitativa basada en literatura sobre RC y MRC
en relacion con el envejecimiento. Se recopilaron datos de
bases cientificas como PubMed, LILACS y Cochrane,
centrados en estudios clinicos de los ultimos cinco afios. Los
hallazgos se sintetizan en una revision narrativa. Resultados.
La RC mostré mejoras significativas en salud y longevidad en
modelos experimentales y humanos, reduciendo peso, niveles
de insulina, temperatura corporal y estrés oxidativo. Promovié
la autofagia mediante la inhibicion de mTOR vy activacion de
AMPK. Los MRC, como la metformina y rapamicina, también
demostraron efectos antienvejecimiento al modular vias de
deteccion de nutrientes y reducir el dafio oxidativo, sugiriendo
su potencial como alternativas a la RC. Conclusion. La RC y
sus miméticos, como la rapamicina, mejoran la longevidad y
la calidad muscular activando vias clave como AMPK y
SIRT1. Aungue actian de manera distinta, ambos promueven
la autofagia y la proteccién antioxidante, lo que sugiere la
necesidad de enfoques combinados para optimizar los efectos
antienvejecimiento. Area de estudio general: Medicina. Area
de estudio especifica: Endocrinologia. Tipo de estudio:
Revision Bibliografica.

Keywords: Abstract

Restriction, Introduction. The aging of the world's population has

calories, mimetics, prompted the search for strategies to prolong health and delay

aging, drugs, age-related diseases. Calorie restriction (CR), which reduces

longevity caloric intake without malnutrition, is the most studied
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geroprotective dietary intervention. However, the difficulty of
maintaining it has directed research towards drugs that mimic
its effects, known as calorie restriction mimetics (CRMs).
Objective. To examine the potential of CR and its mimetics to
delay aging, assessing their impact on health and longevity, and
analyzing their scientific basis and possible therapeutic
applications. Methodology. Qualitative literature review based
on literature on CR and CRM in relation to aging. Data was
collected from scientific databases such as PubMed, LILACS
and Cochrane, focusing on clinical studies from the last five
years. The findings are summarized in a narrative review.
Results. CR showed significant improvements in health and
longevity in experimental and human models, reducing weight,
insulin levels, body temperature and oxidative stress. It
promoted autophagy through mTOR inhibition and AMPK
activation. MRCs, such as metformin and rapamycin, also
demonstrated anti-aging effects by modulating nutrient-
sensing pathways and reducing oxidative damage, suggesting
their potential as alternatives to CR. Conclusion. CR and its
mimetics, such as rapamycin, improve longevity and muscle
quality by activating key pathways such as AMPK and SIRT1.
Although they act differently, both promote autophagy and
antioxidant protection, suggesting the need for combined
approaches to optimize anti-aging effects. General Area of
Study: Medicine. Specific area of study: Endocrinology.
Type of study: Bibliography Review.

1. Introduccion

El rapido crecimiento de la poblacion mundial que envejece ha generado motivacion para
la investigacion de los mecanismos subyacentes al envejecimiento y la busqueda de
posibles medidas para ampliar la duracion de salud y retrasar la aparicion de
enfermedades relacionadas con la edad (1). Concepto conocido como envejecimiento
saludable que integra campos de fisiologia del envejecimiento y modulacién molecular.

En la actualidad el envejecimiento se reconoce como la contraccion gradual del espacio
homeodinamico (2). Expresion que surge de la homeodinadmica, término en boga que ha
reemplazado al de homeostasis, fundamentado en que los sistemas biol6gicos no son
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permanentes o inmutables, ni se hallan en equilibrio, sino son un ajuste continuo y
dindmico, donde la capacidad de amortiguacién de los sistemas biologicos determina la
salud de un organismo. El entendimiento de este aspecto del envejecimiento ha llevado a
adoptar estrategias enfocadas en la prevencion (3).

En el campo de dichas intervenciones preventivas, la reduccion sostenida de la ingesta
caldrica sin desnutricion denominada restriccion calérica RC, se ha consolidado como la
intervencion dietética geroprotectora mejor estudiada (4). La restriccion caldrica tiene
como objetivo principal incrementar la longevidad o esperanza de vida, pudiendo las
intervenciones dietéticas reducir la incidencia de enfermedades cronicas no transmisibles
(5). Principalmente aquellas asociadas a la hipernutricion crénica (4). Uno de los factores
mas relevantes en el surgimiento de enfermedades crénicas asociadas con la edad, como
obesidad, diabetes mellitus tipo 11 y enfermedades cardiovasculares (6).

Hoy en dia se encuentran en investigacion y desarrollo algunos farmacos dirigidos a
retrasar los mecanismos celulares y moleculares asociados con el envejecimiento, tales
como la disminucion de la remodelacién y la autofagia o el incremento de metilacién de
proteinas, estos farmacos se conocen como imitadores de restricciobn o miméticos de
restriccion calérica MRC, que surgen como una opcién relevante a considerar ante la
dificultad de mantener de forma consistente la RC (7). Estos compuestos a pesar de tener
niveles de evidencia limitada y no haber iniciado ensayos en humanos, merecen especial
atencion como campo de investigacion, por lo cual se incluyen en este estudio.

2. Metodologia

Estudio disefiado con un enfoque cualitativo basado en una revisién narrativa de la
literatura cientifica, con el propdsito de analizar y sintetizar la evidencia disponible sobre
la restriccion caldrica (RC) y sus miméticos (MRC) en relacion con los procesos de
envejecimiento y determinar si existe una correlacion positiva entre la restriccion calorica
0 el uso de miméticos de la restriccién cal6rica y un envejecimiento saludable. Con el fin
de validar o descartar la mencionada hipotesis se llevé a cabo una blsqueda exhaustiva
de informacion en bases de datos cientificas reconocidas, incluidas PubMed, LILACS,
Cochrane Library, Scopus y Web of Science. La estrategia de blUsqueda se construy6
utilizando el algoritmo ((Aging) OR (Envejecimiento)) AND ((Caloric Restriction) OR
(Restriccion caldrica)) AND ((Caloric Restriction Mimetics) OR (Miméticos de
restriccion caldrica)).

Los criterios de inclusion considerados fueron: publicaciones en inglés o espafiol que
abordaran la RC, los MRC y su relacion con el envejecimiento; estudios realizados en
poblaciones adultas sanas; y trabajos publicados en revistas cientificas entre diciembre de
2019y diciembre de 2024. Por otro lado, se excluyeron aquellos estudios que combinaban
intervenciones dietéticas, como el ayuno intermitente o el ejercicio, sin un analisis
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independiente de la RC o los MRC. Asimismo, se descartaron publicaciones con bajo
rigor metodologico, duplicados y estudios enfocados en poblaciones con comorbilidades
que pudieran influir en los resultados.

La seleccion de estudios siguié un proceso riguroso en varias etapas. En primer lugar, se
eliminaron los articulos duplicados utilizando software especializado. Posteriormente, se
realizd una revision inicial del titulo y el resumen de cada articulo, evaluando su
relevancia en funcién de criterios previamente establecidos. Los estudios seleccionados
pasaron a una revision exhaustiva del texto completo, durante la cual se verificd su
adecuacion al marco metodologico y los objetivos del estudio, “como se muestra en la

figura 1.

Los estudios relevantes se obtuvieron en texto completo para su revision. Los hallazgos
son presentados en forma de una revision narrativa que cubre la informacion actual
disponible sobre los efectos de CR en el envejecimiento de la poblacion general.

Identificacion de estudios mediante bases de datos y registros J

Estudios identificados: Estudios eliminados antes de la seleccion

Bases de datos (n=3):
LILACS (n=32)
PubMed (n=58)
Cochrane (n=23)
Registros (n=133)

L 2

(n=42)

Estudios duplicados eliminados (n=20)
Estudios eliminados por estar incompletos
(n=0)

Estudios eliminados por no estar disponibles

(n=13)

!

Estudios seleccionados (n =91)

Estudios excluidos (n=45)
Excluidos por no cumplir los criterios de
inclusion (n=45)

Y

v

Estudios evaluados para
recuperacion (n=44)

Estudios no recuperados (n=16)
Apartados por no estudiar la relacion entre la
restriccion calorica v envejecimiento (n=2)

Y

Y

Estudios incluidos en la revision

(n=28)

[]ﬂclusién} [ Seleccion J [ Identificacion J
S

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos
3. Resultados
Restriccion Caldrica

La restriccion caldrica es una intervencién no farmacoldgica ni genética propuesta en
modelos experimentales, capaz de incrementar la esperanza de vida y mejorar la salud.
Consiste en la reduccion crénica de la ingesta calorica total sin llegar a la desnutricion
(8). Se la reconoce también como una reduccion sostenida en la ingesta de energia de los
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requerimientos energéticos previos a la intervencion, mientras se mantiene un suministro
de nutrientes suficiente para lograr la estabilidad de peso (9).

En humanos se ha documentado que la RC tiene la capacidad de contrarrestar ciertas
alteraciones relacionadas con la edad. En adultos sanos sin patologias subyacentes,
mejoro la calidad de vida al ocasionar una pérdida de peso de entre el 10% y el 13%. Los
niveles de insulina, la temperatura corporal, el gasto energético en reposo, la actividad
del eje tiroideo y el estrés oxidativo se redujeron (8). La justificacion para iniciar RC es
disminuir la tasa metabdlica, energia empleada por el organismo en reposo para mantener
las funciones corporales (9).

Los programas de restriccion calorica por lo general pueden durar de 24 horas a 3 semanas
y se caracterizan por proporcionar el 30% de las demandas totales de energia (10). Los
niveles tipicos de RC en ratones y ratas oscilan entre el 10 y el 50%, mientras que en
humanos la mayoria de los estudios apuntan a una RC del 10 al 25 % por dia, la RC sin
alteraciones temporales significativas de los patrones alimentarios diarios se puede lograr
reduciendo el tamarfio de las comidas (4). La RC consiste en reducir la disponibilidad de
calorias en hasta un 50%, sin embargo, sus limites deben entenderse bien antes de
aplicarla a un humano (11).

Otras intervenciones dietéticas:
Ayuno

El término ayuno intermitente incluye diferentes programas dietéticos a corto y largo
plazo con ciclos regulares entre el momento de comer y el ayuno. (9). Es un término
vagamente definido que se aplica a diferentes regimenes de ayuno arritmico, ritmico o
recurrente, en los que la reduccion de calorias no se logra reduciendo el tamafo de las
comidas, sino saltdndose una o varias comidas consecutivas. Se caracteriza por un cambio
metabolico de la dependencia de la glucosa a la metabolizacion de los lipidos, el uso de
acidos grasos libres y la produccion de cuerpos cetonicos en el higado. Inicia de forma
gradual después de 12 a 36 h de abstinencia de alimentos, dependiendo del
almacenamiento basal de glucégeno hepatico, los niveles de actividad y otros factores
(4). Existen varios tipos de ayuno intermitente con duraciones desde 12 horas comiendo
y 12 horas de ayuno, hasta 4 horas comiendo y 20 horas de ayuno o se puede aplicar
semanalmente con 5 dias de comida y 2 dias de ayuno (12).

La alimentacidn con restriccion de tiempo es un patrén de alimentacién que implica
restringir la ingesta de alimentos a periodos de tiempo especificos del dia, generalmente
entre 8 y 12 h cada dia. El ayuno en dias alternos implica no consumir calorias en los dias
de ayuno y alternar los dias de ayuno con un dia de ingesta ilimitada. EI ayuno modificado
en dias alternos consiste en consumir menos del 25% de las necesidades energéticas
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iniciales en dias de “ayuno”, alternados con un dia de ingesta de alimentos sin
restricciones. El ayuno periodico hace referencia a ayunar inicamente uno o dos dias a la
semana y consumir alimentos ad libitum (a libre demanda) entre 5 a 6 dias a la semana
(5). La restriccion dietética, describe mas bien la restriccion de macronutrientes (p. ej.,
proteinas, carbohidratos y aminoacidos) en lugar de la ingesta general de alimentos (4).

Envejecimiento

La salud y supervivencia de un organismo organico es un proceso de equilibrio dinamico
entre el proceso de dafio y reparacion, ocurrencia y mantenimiento. El concepto
tradicional homeostasis, no contiene procesos dinamicos y la complejidad de
interacciones de los sistemas biologicos. Por lo que se ha reemplazado por
homeodindmica dado que los sistemas biologicos no son permanentes o inmutables. Sus
principales caracteristicas son el control de dafios, respuesta al estrés y remodelacion. El
envejecimiento se define como la contraccion gradual del espacio homeodinamico. Esta
comprension del envejecimiento ha llevado a un cambio en nuestro enfoque de las
intervenciones para el envejecimiento (2).

El envejecimiento también se conceptualiza como una disminucion gradual de las
funciones de los 6rganos y el cuerpo, que conduce a la vulnerabilidad a los desafios
ambientales y al aumento del riesgo de enfermedad y muerte (7). El envejecimiento se
caracteriza por dos aspectos que guardan relacion: el mal funcionamiento de procesos
bioldgicos basicos acompafiado del paralelo deterioro funcional. Recientemente se ha
planteado que el envejecimiento estd determinado por nueve procesos biolégicos:
inestabilidad gendmica, desgaste de los telémeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de
proteostasis, deteccion desregulada de nutrientes, disfunciéon mitocondrial, senescencia
celular, agotamiento de las células madre y comunicacion intercelular alterada (1).

Envejecimiento primario, reconocido como el proceso inevitable relacionado con la tasa
metabdlica y la acumulacion de dafio oxidativo. Justifica la reduccién de funciones
fisiologicas asociadas a la edad debido al gasto energético fundamentado en la teoria de
la tasa de vida y al estrés oxidativo consolidado por la teoria del envejecimiento por
radicales libres. El envejecimiento secundario abarca el estrés ambiental extrinseco que
acelera el envejecimiento primario y aumenta la mortalidad asociada a enfermedades,
como estilos de vida poco saludables y enfermedades (13).

Restriccién calérica como intervencion nutricional para el envejecimiento saludable
Autofagia

Mecanismos celulares relacionados con la autoalimentacion que favorece que las células
puedan eliminar proteinas agregadas y mal plegadas, asi como organulos lesionados.
Investigaciones a nivel molecular revelan que niveles bajos de energia y la privacién de
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nutrientes esenciales como glucosa y aminoécidos pueden conducir al agotamiento de
ATP e induccion de la autofagia (10)

La autofagia es el mecanismo de remodelacion de células eucariotas mediada por
lisosoma a través del cual se reciclan sus componentes dafiados o disfuncionales. Se ha
demostrado que la RC promueve la autofagia y se cree que el mecanismo por el cual se
relaciona este proceso y las vias de deteccion de nutrientes es la via del objetivo de la
rapamicina mTOR, una serina/treonina quinasa. La deficiencia de nutrientes que se
produce durante la RC inhibe la via mTOR vy regula negativamente mTOR1, esta ultima
se encarga de inhibir la autofagia por medio de la fosforilacion e inhibicién del complejo
ULK (12).

La autofagia esta regulada por sefiales de deteccidn de nutrientes. La sefializacion de la
autofagia estd modulada principalmente por vias de sefalizacion de deteccién de
nutrientes. La insulina y el IGF (factor de crecimiento similar a la insulina) inducen la
activacion de la sefializacion del objetivo de la rapamicina (mTOR) en los mamiferos e
inhiben el inicio de la autofagia. La activacion de la proteina quinasa activada por AMP
(AMPK) mediante un aumento de la relacion AMP/ATP durante la inanicion aumenta
directamente la autofagia e inhibe el complejo mTOR (14).

Efectos sobre vias de deteccion de nutrientes

En los dltimos afios las vias de células sensibles a los nutrientes han captado el interés
dado su potencial como dianas terapéuticas en la prevencion de enfermedades
relacionadas con la edad. Se reagrupan principalmente en las vias IGF (factor de
crecimiento similar a la insulina) /insulina, TOR (objetivo de la rapamicina) y AMPK
(proteina quinasa activada por AMP) (1).

La RC tiene la capacidad de activar a la proteina quinasa activada por AMP (AMPK),
misma que inhibe la actividad quinada de (mTOR) un represor de la autofagia (8). Todas
las células detectan la disponibilidad de micronutrientes y reaccionan ante una mayor o
menor disponibilidad a través de varias vias interconectadas, incluidas las controlados por
el objetivo mecanico de la rapamicina (MTOR) y la proteina quinasa activada por AMP
(AMPK). Mtor respuesta a aminoéacidos y factores de crecimiento. La AMPK, por otro
lado, se activa en condiciones de baja energia y estimula la cetogénesis, la oxidacion de
acidos grasos, la captacion de glucosa y la inhibicion de la lipogénesis en varios tipos de
células (4).

La acetilacion de proteinas es un importante regulador de la autofagia. EI mantenimiento
de des acetilacion ritmica por CR esta hipotéticamente relacionado con un aumento de
los niveles de NAD+. La restriccion calorica des acetila histonas H3 y H4. La inanicion
aguda induce una reduccion de la acetilacion de proteinas citoplasmaticas en células
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mononucleares de sangre periférica, dado que se acopla a la disminucién de la
acetiltransferasa EP300, asi como a la activacion de la desacetilasa SIRT 1. Tanto la
desacetilacion de histonas como la de proteinas citosolicas pueden afectar la expresion y
actividad, respectivamente, de proteinas fundamentales para la autofagia. La inhibicion
de EP300 generalmente resulta en la inhibiciéon de mTORCL1 y en la activacién de AMPK.
Sugiriendo que la desacetilacion de proteinas puede provocar una reaccion autofagica
dominante independiente de otros sistemas reguladores (8).

Se ha demostrado que, la presencia de nutrientes celulares induce la estimulacion del
receptor de insulinay del IGF-1R generando una cascada de fosforilacion que activa AKT
que induce el metabolismo de la glucosa a traves de GSK-3, suprime una amplia gama
de respuestas celulares. a través del factor de transcripcion FOXO (Forkhead box) y
estimula la sintesis de proteinas activando TORC1, lo que conduce a la sintesis de
proteinas y al crecimiento celular. En contraste cuando la célula se ve privada de
nutrientes o en condiciones de baja energia, los niveles de AMPK aumentan e inhiben la
sintesis de proteinas a través de TORCL, reduciendo los procesos anabdlicos e induciendo
la respiracion mitocondrial (1).

Estrés oxidativo

Del oxigeno empleado por las mitocondrias para la produccion de ATP entre el 1% a 3%
genera especies reactivas de oxigeno. Al inducir la RC una desaceleracion de la tasa
metabolica se prolonga en consecuencia la vida Gtil al reducir el dafio oxidativo a nivel
celular y tisular (9) Los elementos reactivos del oxigeno ROS se producen como
subproductos cuya acumulacion toxica aumenta el estrés oxidativo en las células
conforme avanza la edad, se relaciona con estrés del reticulo endoplasmatico, estado
generado por la acumulacion de proteinas mal plegadas (12).

Los niveles elevados de ROS y los productos del estrés oxidativo se relacionan con una
disfuncidn progresiva de las mitocondrias. Puede deberse al dafio del ADN mitocondrial
0 a la oxidacion y dafio de las proteinas mitocondriales. La falla en los mecanismos de
regulacion de la produccion de ROS en las mitocondrias puede conducir a sus efectos
perjudiciales en el envejecimiento y el cancer (3). La eficiencia mitocondrial se considera
beneficiosa porque el consumo de oxigeno mitocondrial es proporcional a la produccién
de especies reactivas de oxigeno, es decir, el dafio oxidativo, por lo cual es trascendental
la dindmica mitocondrial (9).

Dindmica mitocondrial

La restriccion caldrica al disminuir la cantidad de sustratos ricos en energia alivia la
fuerza motriz de los protones disminuyendo su fuga al espacio intermembrana de las
mitocondrias, ademas la reduccion de proteinas desacopladoras puede reducir la fuga de
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protones, a traves de estos procesos se disipa menor energia en forma de calor,
requiriendo menor cantidad de sustratos ricos en energia (9).

Efecto sobre metabolismo energético

En base a la teoria de la “tasa de vida”, aquellos individuos con tasas metabolicas mas
elevadas tienen menor esperanza de vida y viceversa. Teniendo en cuenta que es una
caracteristica especifica de cada especie, no extrapolable. Con la RC la reduccion de
ingesta calorica se produce mas rapido que la reduccion del gasto energético, generandose
un déficit energético agudo, sin embargo, la masa corporal es proporcional al gasto
energético por lo que con el tiempo se aproximan hasta el equilibrio. Dicha reduccién de
la tasa metabdlica puede relacionase con respuestas hormonales a RC en hormonas
tiroideas, leptina e insulina. Dado que las concentraciones de leptina son proporcionales
a la masa grasa con la intervencion se redujo las concentraciones de la hormona. La
adaptacion metabdlica producto de la RC se relacion6 con concentraciones menores de
insulina y menor resistencia a la misma (9).

RC y senescencia celular

La RC influye sobre el ciclo celular, su relacion subyace en que, debido a la naturaleza
energéticamente costosa de la proliferacién celular, por lo cual guardan una correlacion
negativa. Se ha planteado la hipétesis de que la disminucion de la proliferacion celular
con CR aumentara el tiempo que las células pasan en la fase GO/G1 del ciclo celular,
donde las células dafiadas tendran més tiempo para reparar el ADN antes de entrar en la
fase S. Por otro lado, aumento de la proliferacion celular se ha asociado con un menor
tiempo para la reparacion del ADN, lo que aumenta el riesgo de una sintesis no reparada
del ADN, lo que eventualmente aumenta el dafio al ADN (12).

Mimeéticos de restriccion calérica

Se ha dedicado un interés considerable a identificar compuestos farmacéuticos o
suplementos dietéticos que produzcan efectos similares a los de la RC, esto dado que las
intervenciones antienvejecimiento requieren disciplina y esfuerzos sostenidos. Es asi
como, se ha demostrado que varios compuestos organicos modulan las vias
antienvejecimiento de manera similar a la RC y el ayuno intermitente y se los conoce
como miméticos de RC (7).

Los miméticos de la restriccién calérica MRC se definen como compuestos que activan
la autofagia al promover la desacetilacion de proteinas celulares. Por lo que, entre los
criterios para considerarse como MRC estan: 1. Agotar AcCoA, 2. Inhibir las
acetiltransferasas y 3. Estimular desacetilasas. (8). Son compuestos farmacol6gicamente
activos que imitan algunos efectos similares a los de RC en células y organismos (4).
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Ademaés, pueden proporcionar condiciones similares a las de restriccion calorica sin la
necesidad de dietas estrictas (10).

El concepto de miméticos de RC (MRC) fue propuesto por primera vez en 1998 en un
estudio de 2-desoxi-D-glucosa. Convencionalmente se clasifican como ascendentes,
aquellos que suprimen la produccion de energia, y de tipo posterior los que regulan o
modulan genéticamente las proteinas de sefializacion intracelular (15). Los criterios para
definir los miméticos de la restriccion caldrica inicialmente son los siguientes: capacidad
de imitar los efectos metabdlicos, hormonales y fisiologicos de la restriccion caldrica;
activar las vias de respuesta al estrés que se presentan en la RC y mejorar la proteccion
frente al estrés. En este contexto los principales candidatos son inhibidores del
metabolismo de grasas y carbohidratos a nivel intestinal, inhibidores de la glucdlisis
intracelular, estimuladores de la via AMPK, activadores de sirtuina, inhibidores de la via
mMTOR y poliaminas (16).

Metformina, biguanida sintética, farmaco antidiabético eficaz por via oral y sensibilizante
a la insulina primera linea para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Compuesto que atrae la atencion dados sus efectos mediados por la proteina quinasa
activada por AMP (AMPK). Inhibe transitoriamente la cadena respiratoria mitocondrial,
aumenta la relacion AMP/ATP intracelular y activa la AMPK, lo que mejora el
metabolismo de la glucosa (13). Esto por medio de 3 mecanismos: activacion alostérica
mediante la union de AMP a la subunidad Y, promocion de la fosforilacion de Thr-172 e
inhibicidn de la desfosforilacion de Thr-172 (17).

La evidencia respalda que la metformina puede aumentar la activacion de AMPK al
modular la produccion de ATP en las mitocondrias y dado que la AMPK esté regulada a
la baja en muchos tipos de enfermedades metabdlicas, la metformina mostré un efecto
beneficioso particular en varias enfermedades metabdlicas relacionadas con la edad (14).

Inhibidores del cotrasportador sodio glucosa2 (SGLT2) incluyen canaglifozina,
dapaglifozina y empaglifozina. El cotransportador de sodio-glucosa (SGLT)-2 es una
proteina integral de membrana codificada por el gen SLC7A2, que transporta la glucosa
a través de las membranas celulares del rifién, su mecanismo de accion implica la
inhibicién de SGLT-2 en los tubulos renales proximales y la promocion de la excrecién
urinaria de glucosa mediante la inhibicion de la reabsorcion de glucosa. La glucosuria
inducida produce una pérdida de aproximadamente 200 kcal/dia, promoviendo asi una
pérdida de peso constante y genera un cambio progresivo hacia la utilizacidn de sustratos
grasos dando lugar a una marcada cetogénesis (13)(18).

Los inhibidores de SGLT2 activan un estado catabélico similar al ayuno, reduciendo la
sefializacion de insulina al disminuir la glucemia. El bajo nivel de insulina aumenta la
lipdlisis, donde los acidos grasos se someten a betaoxidacion hepatica, generando cetonas
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que pueden ser usadas por células de alta actividad metabolica para la produccion de
energia (19).

Las vias mTOR, AMPK vy sirtuina-1 (SIRT1) son moduladores clave en el proceso de
envejecimiento. La proteina quinasa mTOR es un regulador fundamental del crecimiento
y el metabolismo celular, se trata de una serina-treonina quinasa de la familia relacionada
con la fosfatidilinositol-3-OH quinasa, esta controlada por nutrientes y hormonas y esta
mediada por la formacion de dos complejos: el complejo mMTOR 1y mTOR 2, ambos
relacionados con el envejecimiento, se estimula en respuesta al incremento de insulina e
IGF1. La proteina quinasa activada por AMP (AMPK) es un sensor del estado energético
de la célula, se activa en respuesta al aumento de la relacion AMP/ATP (18).

Los SGLT2i activan la AMPK, mediante la inhibicion del complejo | de la cadena
respiratoria mitocondrial, incrementando los niveles de AMP celular y activando
alostéricamente la AMPK a través de lafosforilacion en Thr-172 por la quinasa hepética
Bl (LKB1). Se ha planteado que la de AMPK y la regulacién positiva de adiponectina
suprimen la inflamacion crénica. La regulacion negativa de las vias de insulina/IGFly la
sefializacion de mTOR a partir de una reducciéon de la glucosa y los aminoacidos
circulantes promueven mecanismos de reparacion celular que incluyen la autofagia y la
proteostasis, que confieren resistencia al estrés celular y atentan la senescencia celular
(19).

Rapamicina, inicialmente descrita como farmaco inmunosupresor, hoy en dia referido
como un compuesto MRC. Se ha demostrado que la rapamicina se une directamente entre
FKBP12 y las subunidades de mTOR quinasa de mTORC1, causando la inhibicion de
mTOR y su via de sefializacion posterior, lamando considerablemente la atencion porque
la actividad y expresion de mTOR aumentan significativamente en el envejecimiento y
en las enfermedades relacionadas con la edad (14). La rapamicina, en complejo con la
proteina de union a FK506 de 12 kDa (FKBP12), actta inhibiendo la sefializacion mTOR
y, por lo tanto, protege el musculo envejecido de la atrofia y la pérdida de calidad
muscular al reducir el estrés oxidativo mitocondrial y el dafio celular relacionado con la
edad avanzada (20). Estos efectos de la rapamicina sobre la longevidad, explicados a
través de la activacion de la autofagia mediada por la inhibicion de mTORC1, sugieren
que la rapamicina podria usarse como un farmaco antienvejecimiento. Sin embargo, la
rapamicina también presenta importantes efectos inmunosupresores que limitan su uso
(21).

La rapamicina se descubrié como un agente antiflngico, y luego se identificé su actividad
inmunosupresora y anticancerigena al inhibir el objetivo mecanicista de la rapamicina
(mTOR), proteina que pertenece a la familia de fosfatidil 3 quinasa PI3K que regula no
solo el crecimiento y la proliferacién sino también el metabolismo y el envejecimiento.
mTOR forma dos complejos proteicos distintos, nTORC1 y mTORC2; el primero es muy
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sensible a la rapamicina, mientras que el segundo so6lo es crénicamente sensible a la
rapamicina (2).

4. Discusion

Como se propone en el estudio actual la RC es una intervencion capaz de incrementar la
esperanza de vida y mejorar la salud en modelos experimentales (7). Una investigacion
realizada en C. elegans como modelo experimental demostré que una mezcla de 15
compuestos identificados como MRC por marcadores transcripcionales, generd un
aumento porcentual significativo de la longevidad de hasta un 15% en la poblacién
estudiada. Ademas, muestra la seguridad de la intervencion ya que la mezcla fue
empleada durante 18 meses sin crear diferencias en la mortalidad o morbilidad entre
ninguno de los grupos (22).

En base al presente estudio que expone como la RC tiene la capacidad de activar AMPK,
misma que inhibe la actividad mTOR, represor de la autofagia (7). Se ha demostrado que
la RC promueve la autofagia y como se cree el mecanismo por el cual guardan relacién
con la deteccion de nutrientes es por medio de mTOR. Sin embargo, de acuerdo con el
estudio la RC mejora la funcion y la calidad del musculo esquelético independientemente
de la supresiéon de mTOR, dado que la induccion mediada por RC de genes de
mantenimiento somatico Xbp1l se asocié con acumulacion de p62 y mayor integridad del
musculo esquelético. Lo que destaca que la supresion mTOR1 no es la Gnica responsable
de los efectos beneficiosos de la RC en la homeostasis muscular (23).

Como se expresa durante el estudio algunos MRC como la rapamicina acttan inhibiendo
la sefializacion de mTOR, lo cual protege el musculo envejecido de la atrofia y la pérdida
de calidad muscular al reducir el estrés oxidativo mitocondrial y el dafio celular
relacionado con la edad avanzada (20). Sin embargo, un estudio comparativo entre RC y
rapamicina demuestra que ejercen efectos distintos, no superpuestos y frecuentemente
aditivos en el envejecimiento del musculo esquelético (23). El fracaso de la rapamicina
para recapitular los efectos de la RC y viceversa plantea una perspectiva de intervenciones
maltiples aditivas. El estudio citado también menciona que el fenotipo muscular mas
consistente identificado en la investigacion es el cambio de propiedad de fibras
musculares rapidas a lentas resistentes a la fatiga y mas resistentes a la atrofia relacionada
con la edad, dicha modificacidn se aprecia tanto en RC como en la intervencion con
rapamicina, aunque en esta ultima de forma menos marcada (23).

En este mismo contexto un estudio realizado en ratones macho encontré que la CR mejord
la composicién corporal y proporcioné proteccion parcial contra el deterioro funcional
relacionado con la edad. Las vias enriquecidas por CR en ratones macho apoyan el
mantenimiento y la reparacion de los musculos y suprimen los procesos asociados con el
envejecimiento muscular. La regulacién negativa de las vias metabdlicas de deteccion de
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nutrientes, incluido mTORC1, dio como resultado un mayor equilibrio y coordinacion,
sin tener ningun impacto en la cantidad de musculo. Estos resultados respaldan el papel
de la rapamicina en el mantenimiento de las caracteristicas de la funcion muscular sin la
consiguiente pérdida de masa muscular (24).

En concordancia con los resultados del estudio actual que proponen que la autofagia se
estimula mediante la inhibicion del receptor de rapamicina mTOR. Un estudio de 2021
propone que la RC junto conNPY y grelina que son MRC, estimulan la autofagia a través
de la inhibicion de PI3BK/AKT/ MTOR vy la activacion de ERK1/2-MAPK autofagia en
cultivos primarios de neuronas corticales de rata (25).

El estudio actual identifica las vias mTOR, AMPK vy sirtuina-1 (SIRT1) como
moduladores clave en el proceso de envejecimiento. Un estudio por medio de
transferencia Western mostrd que los niveles de proteina CK2a y CK2p aumentaron en
la condicion CR. EI estudio también indic6 de manera importante que CR regul6
positivamente CK2 y SIRT1 en el nivel de transcripcion, mientras que CK2 regul6
positivamente SIRT1 en el nivel postranscripcion. CK2, inducida por CR, estimula el
inicio de la autofagia y la nucleacién al inhibir la via AKT-mTOR vy activar las vias
SIRT1-FoxO3ay SIRT1-LKB1-AMPK (26).

En un estudio que agrup6 a los participantes en base a su capacidad de reparacion de
ADN, ya sea baja o alta previo la RC, se hizo evidente que los participantes del grupo
bajo tenian un aumento significativo en SIRT1, mismo que participa en la regulacion de
la reparacion del ADN mediante la modulacion del estado de acetilacion de XPA factor
esencial para la reparacion por escision de nucleétidos. Es asi como una mayor expresion
de ARNm de SIRT1 puede conducir a una mayor desacetilacion de XPA y posiblemente
a una mayor tasa de reparacion del ADN (27).

Como se plantea en el apartado de estrés oxidativo los niveles elevados de ROS se
correlacionan con disfuncion mitocondrial progresiva, es asi que la falla en su regulacion
se ha relacionado con efectos perjudiciales en el envejecimiento (14). La acumulacion de
ROS producidos como subproductos incrementa el estrés oxidativo en las células
conforme avanza la edad (11). Un estudio que abordaba la influencia de la expresion del
ARNmM de genes asociados al envejecimiento en PBMC determind que una de las
funciones mas relevantes de SIRT3 es controlar la cantidad de ROS en la célula mediante
la desacetilacién y activacion de SOD2, proceso que conduce a una eliminacion de ROS,
donde el estrés oxidativo estimula a SIRT3 para que desacetile FOXO3, afectando asi la
biogénesis mitocondrial y dando como resultado mayor proteccion contra el estrés
oxidativo (27).

El estudio actual determina que el dafio oxidativo es trascendental en la dinamica
mitocondrial y que intervenciones en RC tienen la capacidad de atenuar el dafio generado
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debido al estrés oxidativo. En este contexto un ensayo clinico que incluia 63 participantes
encontré que la intervencién con una mezcla de miméticos MRC incrementd el
antioxidante y marcador celular GSH al igual que de la relacion Glu/GIn, marcador de
neurotransmision excitatoria y bioenergética. El estudio plantea que el déficit de GSH
mitocondrial del cerebro se corresponde con alteraciones en la funcién mitocondrial y la
produccion de energia (28).

El presente estudio sostiene que varios compuestos organicos modulan las vias
antienvejecimiento de manera similar a la RC (6). Reconocidos como MRC. Un estudio
de 2020 centrado en identificar supuestos miméticos de RC mediante marcadores
transcriptacionales seleccionaron 15 compuestos integrados en el estudio en una mezcla
y se estudio sus efectos en la firma transcriptomica en ratones y gusanos. El estudio extrae
que el transcriptoma en corteza cerebral, corazén y muasculo esquelético de ratones, tres
tejidos reconocidos por estar fuertemente influenciados por el proceso de envejecimiento,
cambia producto de la mezcla de micronutrientes, de forma similar a la causada por laRC
en relacién con el perfil transcriptomico de ratones viejos no tratados (22). Un estudio
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo demuestra que una intervencion de 6
semanas con una mezcla de micronutrientes que imitan los efectos bioldgicos de RC sobre
la quimica cerebral de adultos sanos de mediana edad muestra una tendencia estadistica
hacia un aumento en NAA/H20 en mujeres que toman el suplemento, pero no en
hombres. NAA es un supuesto marcador de integridad y funcion neuronal, lo que sugiere
que la suplementacion puede tener el potencial de promover la vialidad y la integridad
neuronal, al menos en mujeres (28).

5. Conclusiones

e El estudio subraya el potencial significativo de la restriccion calérica (RC) y sus
miméticos como intervenciones viables para retrasar el envejecimiento y
promover una mayor longevidad. A través de la reduccion calorica sostenida, se
ha demostrado que la RC mejora la salud metabdlica, disminuye el estrés
oxidativo, y activa mecanismos celulares clave como la autofagia, lo que
contribuye a la preservacion de la homeodindmica celular y la funcionalidad
mitocondrial. Ademas, la RC modula vias de sefializacion fundamentales, como
las vias mMTOR, AMPK y SIRT1, que son cruciales en la regulacion del
envejecimiento. Por otro lado, los miméticos de la RC ofrecen una alternativa
prometedora al replicar los efectos antienvejecimiento de la RC sin la necesidad
de adherirse a estrictas restricciones dietéticas, lo que podria hacer més accesibles
estas intervenciones a un publico mas amplio. Sin embargo, aunque los beneficios
son evidentes, se requieren mas investigaciones para comprender completamente
los mecanismos de accion, la seguridad a largo plazo y la efectividad clinica de
estas intervenciones en humanos. Este conocimiento podria allanar el camino para
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el desarrollo de terapias antienvejecimiento mas efectivas y personalizadas en el
futuro.
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