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Resumen

La importancia de la alimentacion con la propia salud ha estado presente
desde los inicios de la historia ya con Hipdcrates. No obstante, la investigacion
cientifica en torno a ella es mas reciente desde un punto de vista histérico,
siendo en el transcurso del siglo pasado cuando se ha iniciado dicha
investigacion. En el presente trabajo se revisa la evolucion del concepto de
restriccion caldrica desde sus primeros estudios hasta la actualidad, ademas de
la diversidad de beneficios y teorias explicativas. Destacandose, dentro de
esos beneficios, la relacién entre la restriccion caldrica y los procesos de
memoria y aprendizaje. Asimismo, se exponen la diferentes hipotesis desde un
marco biolégico por el cual se produce ese efecto, y se propone una alternativa
a las actuales. Concluyéndose, que tanto en lineas generales como
especificamente en relacion a la memoria y al aprendizaje, los efectos de la
restriccion caldrica no se han terminado de esclarecer totalmente, y menos sus
vias de actuacion. No obstante, en general, los beneficios de la restriccion
caldrica sobre la salud estan totalmente contrastados en la actualidad, aunque
aun quede una amplia investigacién por llevarse a cabo, y mas concretamente

con la memoria y el aprendizaje.

Palabras claves: Restriccion cal6rica, memoria, aprendizaje y estrés.

Abstract

The importance of feeding and health has been around since the
beginning of history with Hippocrates. However, scientific research about it is
more closer from a historical point of view. Last century has been focused on
this topic, when huge researches have started. In this study, evolution of the
concept of calorie restriction is reviewed from its first studies to nowaday. In
addition, it is shown a diversity of benefits and explanatory theories. Standing
out within those benefits, the relationship between caloric restriction and
processes of memory and learning. Also, different hypotheses and an

alternative proposed, described here, are exposed from a biological framework



to explain these effects. In conclusion, both generally and specifically in relation
to memory and learning, the effects of caloric restriction have not been clarified
completely, and less their courses of action. However, in general, the benefits
of caloric restriction on health are fully contrasted today. Although, there is an

extensive investigation to carried out, specifically with memory and learning.
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Introduccién

El presente trabajo de revision versa sobre el concepto de restriccidon
caldrica y su relacion con la memoria y las tareas de aprendizaje. La revision
de este tema podria resumirse a través de una conocida expresion como la de
“mucho ruido y pocas nueces”, y es debido a la amplia sonoridad que
acompanfa al término restriccion calérica, ya sea bajo ese nombre u otro mas
conocido, como el de dieta, que comparten el mismo principio y que poseen
una amplia difusién, tanto dentro, como fuera del mundo cientifico. Sin
embargo, el conocimiento del efecto que tiene esta restriccion en humanos es
realmente escueto, siendo, hoy en dia, cuando se estan empezando a realizar
las primeras indagaciones para ver como afecta fisioldgica y cognitivamente.
Es por ello que se ha constatado un numero reducido tanto de articulos como
de revisiones de este tema, y mas aun, en relacion con la memoria y el

aprendizaje.

La busqueda bibliografica de esta revision se ha hecho en diferentes
bases de datos como: Web Of Science, PubMed, la revista digital de
Neurologia.com y el servicio bibliotecario de busqueda de La Universidad de La
Laguna, Punto Q. Ademas de los propios manuales con los que cuenta la
biblioteca central de La Universidad de la Laguna. Los criterios de eleccidén han
sido la actualidad de los articulos, la rigurosidad de los mismos y que se
tratasen, preferiblemente, de revisiones sobre el propio concepto. Asimismo, se
recogen en una bibliografia adicional una serie de trabajos tanto de revision

como empiricos para ampliar el conocimiento del mismo.



El valor que tiene la alimentacion para con la propia salud no es un
supuesto nuevo, ya en el siglo V a.C. Hipdcrates establecié dicha importancia a
través de la dieta hipocratica y de su frase “Que tu alimentacion sea tu

medicina, y la medicina tu alimento”.

En palabras de Neel, entendemos la restriccion calérica como la
disminucion del 30 al 60% de la alimentacion ad libitum sin que se produzca
malnutricién (Ortiz-Bautista, 2013) y que aporta una serie de beneficios para el

buen funcionamiento del cuerpo humano.

La investigacion sobre la relacion entre la salud y la restriccion caldrica,
comenzé en 1935 a manos de Crowell y McCay (Lee, 2016). Estos autores
demostraron que la simple reduccién del consumo de calorias en ratones, sin
causar malnutricion, conseguia doblar su esperanza de vida. Esta investigacion
supuso un antecedente en este campo y consiguié promover el estudio de la
restriccion caldrica. Trabajos realizados con diferentes especies como la
levadura Saccharomyces cerevisiae, el nematodo Caenorhabditis elegans y el
insecto Drosophila melanogaster, consiguieron replicar los resultados hallados
por McCay y su grupo. Ademas, se estudid en ratones (Mus muluscus), en
vacas (Bos Taurus) y en perros, reafirmandose la idea de que la restriccion

caldrica tiene efectos beneficiosos en el promedio de vida.

Posteriormente, en aras del conocimiento de la restriccion caldrica, se
comenzé a investigar en primates (monos Rhesus) debido a su estrecha
relacion filogenética con el ser humano. Dentro de este tipo de estudios
sobresalen dos centros de investigacion: National Institute on Aging (NIA) y
Wisconsin National Primate Research Center (WNPRC), quienes han llegado a
resultados contradictorios aunque el diseno experimental fue bastante similar.
Por un lado, el NIA trabajé con 121 monos (jévenes, adultos y viejos de ambos
géneros) los cuales fueron divididos en dos grupos (jévenes y viejos) y
sometidos a restriccidon caldrica (CR), para asi realizar la comparacién con una

muestra de control. Un porcentaje similar de monos jovenes con RC vy sin RC,



20 y 24% respectivamente, murieron por causas relacionadas con la edad. Es
decir, no se encontré un beneficio de la restriccion calérica sobre la esperanza
de vida, aunque si hallé un retraso de las enfermedades asociadas a la edad.
Por otro lado, el WNPRC informé de un incremento en la longevidad de los
primates debido a que un 13% de los monos en restriccidn calérica murieron
por causas de la edad, mientras que en el grupo control se traté de un 37%. Y
a su vez corroboraron el retraso de las enfermedades asociadas a la edad
encontradas por el NIA (Lee, 2016). Estas discrepancias son atribuidas a los
diferentes componentes de la dieta y a una heterogeneidad genética de fondo,

lo cual es fundamental tener en cuenta a la hora de aplicar en humanos.

Siguiendo la linea de investigacién, pero ya en el propio ser humano, el
efecto de la restriccidn caldrica sobre el aumento de la esperanza de vida sigue
siendo muy discutido, aunque existen evidencias que amparan esta hipotesis.
Los datos demograficos del 2005 informan que en Okinawa, donde se
consume un 20% menos de calorias respecto al resto de Japén desde hace 40
anos, se incremento tanto el promedio como el periodo maximo de vida de sus
habitantes (Suzuki, Wilcox & Wilcox, 2001). Ademas, en un ensayo clinico con
personas no obesas conocido como CALERIE (Comprehensive Assessment of
the Long-term Effect of Reducing Intake of Energy) se hallé una mejoria en dos
de los tres biomarcadores que se han relacionado con longevidad, tras 6

meses de restriccion calérica (Heilbronn et al., 2006).

Otro estudio a destacar es el biosphere 2 (Walford, Mock, Verdery y
McCallum, 2002), donde 4 hombres y 4 mujeres no obesos fueron sometidos a
una restriccion calorica durante 2 afos. Ya a los 6 meses de la intervencién se
observo una reduccién del 15% del peso corporal, lo que se tradujo en la

mejoria de aspectos:

- Fisiologicos, como la disminucion de la presion sistdlico y diastdlica.
- Hematoldgicos, disminucion de leucocitos.

- Bioquimicos, con un menor nivel de la glucosa y del colesterol.



- Metabdlicos, al rebajarse la concentracion de insulina.

Redman y Ravussin (2011) informan de otra serie de beneficios como la
reduccion del estrés oxidativo y del dafio al ADN. Efectos que a su vez se han
asociado con un enlentecimiento de procesos neurodegenerativos tipicos del
envejecimiento. Por lo tanto, actualmente, existe un consenso de los beneficios

metabdlicos que aporta la restriccidon caldrica en humanos.

Ahora bien, sin haber una explicacion del todo aceptada 4 cual es la
razon de estos beneficios?. Existen varias hipotesis del mecanismo que media
en los efectos de la restriccidon caldrica, aunque el tema continde actualmente
en investigacion. Una de las hipdtesis mas aceptadas es que la restriccion
caldrica esta involucrada en la sensibilidad a la insulina y de sus receptores
(Kenyon, 2010). Asimismo, Feng y colaboradores (2016) informan que la
restriccion caldrica incrementa la actividad de Ila fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa (PEPCK-C), una enzima asociada a la longevidad, e inhibe la
piruvato quinasa (PK), una enzima de la glucdlisis. Otra hipotesis explicativa,
junto a las anteriores, es que la restriccion calorica a nivel celular disminuye el
estrés oxidativo (Ortiz-Bautista, 2013). Este estrés oxidativo ocurre a través de
la cadena transportadora de electrones durante la obtencion de ATP,
produciéndose una serie de radicales superdxido (°%), que dan lugar a una
alteracién en las funciones de la mitocondria. Dicha alteracién en las
mitocondrias se relaciona con el envejecimiento y el deterioro que lo acompaia
(Feng, Hanson, Berger & Trubitsyn, 2016). Precisamente seria la reduccion de
esos radicales libres, mediante cambios en el potencial de membrana
mitocondrial (Speakman & Mitchell, 2011), a través de los cuales la restriccion

caldrica repercutiria a nivel celular.

Otro mecanismo de la restriccion caldrica es su efecto para incrementar
la produccién de sirtuinas, especialmente las sirtuinas tipo 1 (SIRT1), que son
proteinas implicadas en la prevencion de enfermedades asociadas a la edad,
en el mantenimiento de la homeostasis metabdlica, y en la reparacion y

recombinacion del propio ADN. Ademas, se teoriza que otro posible efecto es



que la restriccion caldrica ayude en la expresién de ciertos genes que son
neuroprotectores contra la excitotoxicidad, consiguiendo asi inhibir los
receptores de glutamato y lograr proteccién frente al estrés oxidativo (Wood et
al., 2015). Los mismos autores proponen que este efecto neuroprotector de la
restriccion calérica se debe a cambios en enzimas involucradas en la
transcripcion del ADN como la histona deacetilasa (HDAC) y la histona

acetiltransferasa (HAT).

Por lo tanto, debido a ese gran beneficio, la restriccion caldérica comienza
a tener en la actualidad una mayor importancia y repercusion dentro de la
investigacion. Todo ello, junto a los avances en la medicina y en otros campos,
predice que la esperanza de vida humana va a tender paulatinamente a
aumentar, siendo la mejora de la calidad de vida un factor primordial de cara al
futuro. Uno de los factores que mas amenaza esa calidad de vida son los
procesos neurodegenerativos asociados a la edad, que incluso pueden acabar
desembocando en una patologia como son las demencias. En todos los
procesos neurodegenerativos el componente mnésico se ve profundamente
afectado, e incluso, es la mayor queja acerca del rendimiento cognitivo propio.
Asi mismo, en las demencias la memoria se ve afectada de forma significativa
y es caracteristica, por lo general, de una demencia muy comun como es la
enfermedad de Alzheimer. Viendo datos de la OMS, la incidencia de la
enfermedad de Alzheimer ocupa entre un 60 y un 70% de las demencias
diagnosticadas, y a su vez prevén que en 2050 el numero de personas con
demencias alcance los 135,5 millones. Otro componente de vital importancia es
la capacidad de aprendizaje, que también se ve alterada con el trascurso de la
edad y cuya relevancia con la propia memoria es fundamental. Concluyendo,
ambos procesos cobran suma importancia y es esencial promover todos
aquellos aspectos que los protejan y los potencien. Siendo en esa direccion en
la cual se ha desarrollado una serie de investigaciones, para asi poder
vislumbrar la relacion positiva entre la restriccion caldrica y estos procesos. Sin
embargo, previamente a mostrar los diferentes estudios sobre este tema, se

debe ahondar en algunos aspectos primordiales de la memoria y del



aprendizaje.

Entendemos la memoria como una propiedad de la mente humana que
nos permite adquirir experiencias, conocimientos y habilidades, conservarlos a
lo largo del tiempo, y recuperarlos cuando es necesario. Y por aprendizaje, el
proceso por el que realizamos la adquisicion de esas experiencias,
conocimientos y habilidades. Igualmente sin supeditar el aprendizaje a la
memoria, se puede entender el aprendizaje como el proceso por el cual
ocurren cambios duraderos en el potencial conductual como resultado de la
experiencia, y la memoria como el registro de la experiencia que subyace en el
aprendizaje. Por ende, nos encontramos con dos procesos que se encuentran

relacionados y que se dan casi de forma conjunta.

El primero en demostrar que se podia estudiar la memoria y el
aprendizaje de forma experimental, y a pesar de su caracter mental, fue el
filosofo aleman Ebbinghaus en el siglo XIX. Quien posteriormente influy6 en el
Aprendizaje Verbal que se desarroll6 en Estados Unidos, entre las décadas de
1930 y 1960, haciendo que se centrase el estudio en los factores y en las
condiciones que afectan al nuevo aprendizaje y a su interacciéon con los
conocimientos previos (Baddeley, Eysenck & Anderson, 2009). Si embargo,
para el Aprendizaje Verbal la importancia radicaba en la asociacion de
estimulos-repuestas observables y por ello enfatizaron la observacion rigurosa

de esos fendmenos mas que en la creacion de teorias o modelos explicativos.

Un segundo hito fue en los afos treinta al aplicar los conocimientos
sobre percepcidn de la psicologia de la Gestalt para el estudio de la memoria.
Dando una gran importancia a las representaciones internas, al contrario que el
enfoque conductista, y destacando la importancia que tiene el propio individuo
en los procesos de aprendizaje y memoria. En la misma época, Bartlett
propuso una investigacion totalmente contraria a la de Ebbinghaus, quien
usaba material sin significado (conjunto de letras), por otra que usase un

material mas complejo, como cuentos culturales. Esta visidon daba un gran peso



a los errores de la memoria que se explicaban por las caracteristicas culturales
y por las representaciones internas o esquemas, como él las denominé, que
poseia cada individuo. Esta visidon de representaciones internas fueron

apoyadas a su vez por Tolman y su concepto de “mapas cognitivos”.

Un autor a destacar por sus estudios sobre el aprendizaje es Pavlov,
considerado el padre del condicionamiento clasico, y quien descubrié en
palabras de Anderson (2001) “que cuando un estimulo neutral (EC) se
presenta junto con un estimulo significativo desde el punto de vista biolégico
(El), el EC adquiere la capacidad de producir respuestas asociadas con el EI”.
Dentro de esta linea Thorndike, con sus trabajos, sugirio la idea, en contra de
Pavlov, de que las conductas pueden ser aprendidas en base a los
consecuentes de la misma. Esto es lo se acabo llamando aprendizaje
instrumental. Posteriormente en la década de los cincuenta, se asenté uno de
los paradigmas mas fructiferos de la psicologia, el conductismo, gracias al
papel de Skinner quien aporté una visién radicalmente ambientalista donde lo

importante es la aplicacion de unos estimulos para asi obtener una conducta.

Otro hito de los cincuenta fue la llegada de los primeros ordenadores,
con lo que se comenzo a usar la metafora de los ordenadores como un nuevo
modelo explicativo acerca de como procesamos la informacion. Esto supuso un
gran avance a la hora de concebir la memoria humana, debido a que se
fracciondé en varios sistemas que hacen, todavia en la actualidad, mas
comprensible su significado. De ahi que se comenzase a usar términos como
codificar, almacenar y recuperar la informacién, términos que se utilizan en
cualquier sistema de almacenamiento, para asi lograr una analogia con la
propia memoria del ser humano. Este gran marco tedrico ha evolucionado
hasta nuestros dias y ha conformado la vision principal por la cual se estudian
los procesos de memoria y aprendizaje, con ello nos referimos al campo de la

psicologia cognitiva.

Sin dejar de lado en ningun momento los fundamentos puramente
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tedricos, hay que destacar que hoy en dia, con el desarrollo de la neurociencia,
se ha podido avanzar en el estudio de los mecanismos y estructuras que
subyacen a ambos procesos, y que tienen un papel principal a la hora de poder

explicar los posibles efectos de la restriccion caldrica.

Los primeros estudios que buscaban localizar una zona del cerebro
relacionada con los habitos aprendidos fueron realizados por Karl Lashley
(Junqué y Barroso, 2009) quien realizé una serie de lesiones variadas en
cerebros de animales, para a continuacion aplicarles una prueba de
aprendizaje espacial. Sus resultados mostraron que la gravedad de la
alteracién era independiente de la zona que se lesionase, y por tanto concluyé
que no se podia hallar una zona del cerebro explicitamente relacionada con la
memoria, sino que ésta se encontraba distribuida por toda la corteza. Sin
embargo, mas tarde en 1953, se llevo a cabo la intervencidén quirurgica que dio
paso al famoso caso de H.M., a quien para paliar una epilepsia grave se le
realizd una extirpacion bilateral del hipocampo. Esto causé una grave amnesia
anterograda que le impedia consolidar y almacenar nueva informacioén. A partir
de este caso se desarroll6 la investigacion acerca del hipocampo y su corteza
adyacente, y actualmente conocemos que, sin lugar a dudas, el hipocampo
junto a la corteza perirrinal, entorrinal y parahipocampal, tienen una gran
importancia en la memoria declarativa. Aunque esta memoria declarativa acaba
siendo independiente del hipocampo cuando pasa a distribuirse por toda la
corteza cerebral, para asi almacenar en distintas areas del neocértex diversos

aspectos de la informacién (Squire y Bayley, 2007).

A modo de resumen, Squire y colaboradores han elaborado un modelo
acerca de las distintas estructuras, areas y vias implicadas en la funcionalidad
de la memoria y/o del aprendizaje (Junqué y Barroso, 2009). Segun este
modelo, la informacioén perceptiva proveniente de distintas zonas del neocértex
estableceria conexiones con estructuras temporomediales, como la corteza
parahipocampal y perirrinal, para seguidamente ser procesada en el giro

dentado (CA3 y CA1). Una vez se procesa, viaja de nuevo al neocértex a
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través de la corteza entorrinal y al talamo a través del cértex perirrinal, quien a
su vez remite la informacion a la amigdala. Asimismo ésta ultima estructura, la
amigdala, se ve involucrada en el condicionamiento de respuestas
emocionales. Por lo tanto, los procesos de aprendizaje y memoria estan
producidos por diversas areas del neocértex, varias estructuras subcorticales y

limbicas, y en especial por el hipocampo y sus zonas adyacentes.

A un nivel mas bioquimico, los procesos de memoria y aprendizaje se
producen por una serie de mecanismos y la implicacion de algunos
neurotransmisores, como la acetilcolina (ACh) y el acido glutamico (Glu). La
ACh aumenta en la corteza cuando nos encontramos en situaciones de
aprendizaje, al mismo tiempo esto conlleva una serie de cambios como el
aumento en el numero de sinapsis, de sus ramificaciones y de las espinas
dendriticas (Turner y Greenough, 1985). Un mecanismo sumamente importante
es la potenciacion a largo plazo (PLP), asociada al glutamato, que se trata de
un incremento a largo plazo de la magnitud de respuesta que dan las neuronas
del hipocampo u otras zonas nerviosas ante un estimulo cuando son sometidas
previamente a una estimulacién eléctrica breve pero de alta frecuencia
(Anderson, 1989), lo cual ocurre cuando estamos aprendiendo o vivimos
ciertas experiencias enriquecedoras. La PLP inicia una serie de cambios como
el incremento de las conexiones sinapticas entre neuronas y el aumento del
numero de dendritas, ademas de la capacidad de la neurona presinaptica para
liberar ciertos neurotransmisores con mayor eficacia. Un paso esencial para
lograr la PLP se encuentra en la bioquimica de la propia sinapsis, que se

produce cuando:
- Se activan al mismo tiempo la neurona presinaptica y la neurona
postsinaptica, al mismo tiempo que se produce una liberacion de

glutamato en el espacio sinaptico.

- Esto lleva a que se desbloqueen los receptores NMDA y que entre

calcio a la neurona, lo que generan un aumento de los receptores y
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una mayor liberacion de neurotransmisores. Todo ello conlleva a que

se produzca una mayor potenciacién en la sinapsis.

Por ende, va a ser en estos mecanismos, y en las estructuras ya
mencionadas, donde la restriccion caldrica cobre una gran importancia como
muestran los estudios realizados. La mayoria de ellos se han llevado a cabo
con ratones y muestran una mejora, por lo general, en los procesos de
memoria y aprendizaje (Grayson et al., 2013; Claro et al., 2009; Fitting et al.,
2008, Wu, Sun y Liu, 2003). Uno de esos estudios es el realizado por Kuhla y
colaboradores (2013), cuyo objetivo es ver los efectos de la restriccion caldrica
(CR) en la memoria de trabajo. Para ello utilizaron 70 ratones hembras que
transcurridos 21 dias del parto y con un peso medio de 15 g, fueron distribuidos
en diferentes grupos pero manteniéndose las mismas condiciones de vida para
asi controlar efectos indeseados. Los ratones eran asignados, de forma
aleatoria, a la condicion de alimentacién ad libitum (AL) o de restriccidén caldrica
(ingesta del 60% en base a lo consumido por la condicion AL), variando la
duracion de la condicion experimental (4 semanas, 20 semanas o 74
semanas). Por lo tanto, los 6 grupos eran: 4 semanas AL o con CR (n=20), 20
semanas AD o con CR (n=20) y 74 semanas AL o con CR (n=20). Ademas,
hubo un grupo adicional de 10 ratones al que se le aplico RC a las 66 semanas
de edad para ver sus efectos cuando se aplican en una fase tardia del ciclo
vital. Como pruebas para evaluar la capacidad de aprendizaje y de memoria se
utilizé el test de Morris, ademas de otras tareas como el test de campo abierto,
el Rotarod Test y el laberinto elevado, para poder evaluar respuestas motoras y
de estrés. En el laberinto de Morris, las ratas tienen que ir nadando hasta
localizar una plataforma que se encuentra oculta (Vicens, Redolat y Carrasco,
2003). Los animales primero realizaban una fase de entrenamiento para
localizar esa plataforma, que consistia en 5 bloques de ensayos en los cuales
se realizaban 4 entrenamientos consecutivos para asegurar que todos
aprendiesen la tarea. Luego realizaron la prueba de memoria sin plataforma en
la piscina midiendo el tiempo y registrando los movimientos que realizaban

hasta llegar al lugar donde previamente habian aprendido que estaba.
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Los resultados fueron que mientras en la condicién de 4 y 20 semanas
no habian diferencias significativas entre ambos grupos, en el caso de las 74
semanas el aprendizaje de las ratas con RC era mas rapido que el de las AL.
En la prueba de memoria, las ratas de 4 semanas, independientemente del
grupo, no recordaban dénde se encontraba la plataforma. Por otro lado, las
ratas de 20 semanas si recordaban dénde se hallaba la plataforma respecto al
resto de zonas, aunque no habia diferencias intergrupo. Finalmente, el grupo
con RC de 74 semanas diferia significativamente del grupo AL y recordaban de
forma muy significativa donde se encontraba la plataforma respecto a las
demas zonas, lo contrario de las ratas AL. Este resultado en el laberinto de
Morris es verificado por el grupo de investigacion de Dong y colaboradores
(2015), quienes hallaron un aumento del aprendizaje y de la memoria en el
grupo con RC, y una disminucion de los mismos en el grupo que consumia
niveles altos de calorias. En conclusion, la restriccion calorica de larga duracion

mejora la capacidad de aprendizaje y la memoria.

Los mecanismos que subyacen a estos efectos no han sido actualmente
del todo clarificados (Dong et al., 2015), aunque existen varios factores que
pueden contribuir a que éstos se produzcan. Uno de ellos es el efecto que
tienen las calorias en si mismas para inhibir el proceso de autofagia, que se
trata de un mecanismo intracelular que permite la degradacion controlada de la
célula y procura la homeostasis (Wohlgemuth, Julian, Akin et al., 2007). Por ello
un consumo alto de calorias produciria la inhibicion de este proceso y facilitaria
la pérdida neuronal de ciertas regiones del cerebro, en concreto la del
hipocampo. Al contrario, la restriccidon cal6rica mejoraria el mecanismo de
autofagia, protegiendo por tanto a las neuronas de esas regiones, y mejorando

la capacidad de aprendizaje y memoria (Dong et al., 2015).
Una hipdtesis explicativa que aqui se plantea, es que la restriccion

caldrica disminuye la respuesta fisiolégica de la ansiedad y el estrés, dando

lugar asi a que los propios efectos que tiene el estrés sobre el cerebro se vean
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reducidos. Esta hipdtesis viene dada del estudio de Kuhla y colaboradores
(2013), quienes hallaron que los ratones bajo restriccion caldrica mostraban
una disminucion de la respuesta de estrés a medida que se aumentaban las
semanas con esa alimentacion. Siendo en el ultimo caso (74 semanas), donde
se encontraron diferencias significativas entre la condicion AL y CR. A su vez,
durante la prueba disminuyé la defecacién que también se tomé como una
medida de estrés, apoyando la hipotesis planteada. Siguiendo esta linea, la
restriccion caldrica lograria disminuir la respuesta fisiologica del estrés, y por
tanto reducir los efectos que tiene el estrés sobre el sistema nervioso. Sin
embargo, cabe destacar que existe un dato contrario dentro del propio estudio
que muestra una mayor respuesta de estrés por parte de los ratones que
estaban en la condicion de RC a lo largo de 74 semanas, como muestra el
hecho de que en el test de campo abierto se acercasen menos a la zona
iluminada respecto a los demas grupos. Es por ello, por lo que se deben
realizar mas estudios acerca de ese posible efecto sobre la disminucion del
estrés. En caso de ser asi, se hallaria una explicacion alternativa a los efectos
que tiene la restriccion caldrica sobre la memoria y el aprendizaje mediante la

reduccion de los efectos fisioldgicos del estrés.

Estos efectos pueden darse tanto sobre el estrés agudo como por el
cronico, disminuyendo la toxicidad de éste ultimo. En su forma aguda, Wang y
colaboradores  (2000) muestran una relacion entre un evento
traumatico/estresante y una reduccién en los potenciacion a largo plazo (PLP)
en el giro dentando (hipocampo), lo que supone una reduccion en la capacidad
de memoria y aprendizaje. También se ha encontrado una reduccion de la
actividad del cértex prefrontal (memoria de trabajo), debido a una liberacion
extra de dopamina en esta region cuando se produce una situacion de estrés
(Sandi, Venero & Cordero, 2001). En su forma crénica, Duval y colaboradores
(2010), muestran la neurotoxicidad que produce la hipercortisolemia (niveles
altos de cortisol producidos por el estrés cronico) sobre algunas estructuras
vulnerables del cerebro como es el hipocampo mostrando especificamente una

atrofia de las neuronas piramidales A3 y una reduccién de las neuronas del giro
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dentado. Este deterioro en el hipocampo desembocaria a su vez en otra serie
de alteraciones (Sapolsky, 2000) como: una disminucién de la neurogénesis,
una disminucién de factores neurotroficos implicados en la inhibicion de la
apoptosis celular, y un aumento de la excitotoxicidad (glutamato) debido a la
pérdida de células de la glia que realizan funciones reguladores de las
concentraciones de Glu en el cerebro. Asimismo, se ha encontrado una atrofia
de la arborizacion dendritica cercana al hipocampo (Sandi, Venero & Cordero,
2001). En esta direccién, el aumento en la expresion de genes
neuroprotectores contra la excitotoxicidad, anteriormente comentada, apoyaria
en parte esta hipotesis. Un dato a favor de este supuesto, proveniente de otro
estudio, sugiere que el mecanismo por el cual la restriccion caldrica tiene su
efecto sobre el aprendizaje y la memoria, es debido a un aumento en la
resistencia de las neuronas hipocampales frente a la degeneracion inducida

quimicamente (Bruce-Keller, Umberger, McFall y Mattson, 1999).

Por lo tanto, si la restriccién calérica reduce esa respuesta fisioldgica del
estrés, se producira una disminucién de esos efectos nocivos para el cerebro,
en concreto hipocampo y cértex prefrontal, causados principalmente por las
altas concentraciones de cortisol. Lograndose a largo plazo que la restriccion
caldrica actue como un mecanismo facilitador y protector de los procesos de

memoria y de aprendizaje.

Conclusion

En general, el hecho de que la restriccidn caldrica produce una serie de
beneficios esta totalmente contrastado y es aceptado dentro del mundo
cientifico. Sin embargo, es cierto que actualmente sigue existiendo cierta
controversia acerca de la cuantia de algunos efectos, como en el caso de la
longevidad en humanos, y sobre los procesos por el que se producen cada uno
de ellos. Pero a pesar de ello, el conocimiento que se esta desarrollando es
bastante prometedor y la idea de base es que la restriccion caldrica influye en

varios mecanismos genéticos y bioquimicos de gran repercusion fisiolégica que
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afectan también al sistema nervioso central.

De forma especifica, la influencia de la restriccion caldrica sobre la
memoria y el aprendizaje parece quedar igualmente contrastada en las
investigaciones realizadas en la actualidad. Se esta trabajando en torno a una
gran variedad de hipotesis acerca de como se produce este efecto, como su
influencia en la disminucion del efecto del estrés fisiolégico, su capacidad para
promover la autofagia o aumentar la proteccion de las neuronas hipocampales
y promoviendo la neurogénesis. Es probable que cada una de ellas sea un
factor importante a la hora de explicar esta relacion, y obviamente aun queda
un amplio camino para poder concretar el alcance de este efecto y llegar a
clarificar sus via de actuacion. Es por ello que las futuras investigaciones,
segun la actual revision del tema, deberian estar orientadas a dilucidar el
efecto de la restriccidon calorica sobre la memoria y aprendizaje, y ver cuales de
las teorias, ya sean las actuales o futuras propuestas, tienen un mayor poder

explicativo en esta interaccion.

En definitiva, la variedad de efectos que conlleva hace de la restriccion
caldérica una medida diferente para mantener y promover la salud de las
personas. Y en especial, su capacidad de aumentar la calidad de vida, debido

a su papel protector en los procesos de memoria y aprendizaje.
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