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Resumen

Segun la OMS, entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial de la obesidad se
ha multiplicado por mas de dos. Estos datos son preocupantes y podrian estar
asociados a una ingesta excesiva de calorias en la dieta, en contraste con la
restriccion calérica, motivo de este estudio. En estos ultimos afos se ha
demostrado la importancia de la restriccion calérica en la salud. El objetivo de
este trabajo ha sido revisar la evidencia disponible sobre el papel de las dietas de
restriccion caldrica en la homocisteina y la atrofia neuronal. Actualmente, en los
paises industrializados se consumen niveles de proteinas 3-4 veces superiores a
los valores recomendados. La homocisteina es un aminoacido que esta presente
en las proteinas de origen animal. Cuando se produce una ingesta elevada de
estas en la dieta, los niveles de homocisteina en sangre aumentan, y constituyen
un factor de riesgo en las enfermedades cardiovasculares. La
hiperhomocisteinemia, también esta relacionada con numerosas enfermedades
asociadas al envejecimiento. Se concluye que los beneficios que aporta la
restriccion calorica podrian mejorar la salud de las personas, disminuyendo los
niveles de homocisteina que afectan a las enfermedades neurodegenerativas y

cardiovasculares.

Palabras clave: homocisteina, atrofia neuronal, restriccion caldrica,

envejecimiento.

Abstract

According to WHO, between 1980 and 2014, the global prevalence of
obesity has increased more than two. These data are disturbing and may be
associated with excessive intake of calories in diet, in contrast to caloric restriction,
the reason for this study. In recent years it has shown the importance of calorie
restriction on health. The aim of this study was to review the available evidence on
the role of calorie restriction diets in homocysteine and neuronal atrophy.

Currently, in industrialized countries, the consume of protein levels are 3-4 times



higher than the recommended values. Homocysteine, an aminoacid, is present in
proteins of animal origin. When a high intake of these dietary occurs,
homocysteine levels in the blood rise, and they are a risk factor in cardiovascular
disease. Hyperhomocysteinemia, is also related to many diseases associated
with aging. To sump up, it is concluded that the benefits of caloric restriction could
improve the health of people, reducing homocysteine levels that affecting

neurodegenerative and cardiovascular diseases.

Key words: homocysteine, neuronal atrophy, calorie restriction, ageing.



1. Introduccion

Desde la Prehistoria, hasta la actualidad, se han producido importantes
cambios en la especia humana con respecto al significado de la alimentacion. El
hombre prehistorico comia para sobrevivir, mientras que el hombre de hoy en dia
dispone de muchos mas recursos alimentarios sin necesidad de salir a cazar. Sin
embargo, este acceso a una mayor variedad de alimentos, no implica que esté
mas sano.

Segun datos de la OMS, entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial de la
obesidad se ha multiplicado por mas de dos. En 2014, el 39% de las personas
adultas de 18 o mas afos tenian sobrepeso, y el 13% eran obesas.
Concretamente, en Canarias, el 35.44% de la poblacion presentaba sobrepeso, y
el 19.25% obesidad (INE, 2014). Ver tabla 2. Actualmente, en los paises
industrializados se consumen niveles de proteinas 3-4 veces superiores de los
valores recomendados. Estos datos son preocupantes y podrian estar asociados
a una ingesta excesiva de calorias en la dieta, en contraste con la restriccion
caldrica, motivo de este estudio.

Existen numerosas evidencias de los beneficios de la restriccion calorica
(RC) como son: el alargamiento de la longevidad, el retraso del envejecimiento, la
prolongacion de las funciones cognitivas del cerebro a edades posteriores y la
prevencion de enfermedades neurodegenerativas. Ademas, en los ultimos afos
se ha relacionado la RC con la homocisteina(hcy) y con la atrofia neuronal. En
este trabajo se hara una revision tedrica de las principales investigaciones de los
ultimos 5 anos sobre el papel de la RC en los niveles de hcy. Se trata de un area
de estudio que posibilita el desarrollo de estrategias de diagndstico y seguimiento
para tratar diferentes alteraciones neuroldgicas, asi como para prevenir
enfermedades neurodegenerativas, frecuentemente, asociadas a la edad.

Se ha realizado una recuperacion bibliografica en las bases de datos PubMed
y PuntoQ de la biblioteca de la ULL, asi como en Scielo: Nutricion hospitalaria,
incluyendo los términos neuronal atrophy, brain atrophy, caloric restriction,

homocysteine, methionine, cognitive dysfunctions y apoptosis, entre otras.



2. Definiciones

2.1 Homocisteina

La homocisteina(hcy) es un aminoacido sulfurado, derivado de la metionina,
cuyo metabolismo depende de la vitamina B12 y el acido folico (Neves, Macedo &
Lopes, 2004). Es abundante en las proteinas de origen animal. Esta presente en
el plasma de cuatro formas: sobre el 1% circula como tiol libre (-SH), entre el 70 y
el 80% es disulfuro ligado a las proteinas plasmaticas, principalmente la albumina;
y el 20-30% restante se dimeriza para formar la homocisteina o se combina con
otros tioles, incluyendo cisteina, con el que forma la homocisteinacisteina
(Hankey & Eikelboom, 1999).

2.1.1. Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es un producto del metabolismo de la metionina, un
aminoacido sulfurado esencial que es aportado por las proteinas de los
alimentos(Batista & Mazziero & Carlos, 2004). El exceso de metionina se
transforma en homocisteina mediante reacciones enzimaticas de transmetilacion
(figura 1). Los niveles de homocisteina en el plasma se mantienen dentro de unos
estrechos limites a través de dos vias principales de eliminacion. La mitad de la
homocisteina sigue la via de la transulfuracion, en la cual se combina de forma
irreversible con la serina para formar cistationina, a través de una enzima que
depende de la vitamina B6: la cistationina B-sintasa (CBS). La cistationina se
transformara en cisteina y finalmente en sulfato de cisteina, que sera excretado
por la orina. La segunda via de eliminacion de la homocisteina es su remetilacion
y reciclaje a metionina, a través de un mecanismo intimamente asociado a los
folatos en el que participa la enzima
5-metil-tetrahidrofolato-homocisteina-S-metiltransferasa (MTHFR), que es
activada por la cobalamina. La homocisteina también es remetilada mediante la
enzima betaina-homocisteina metiltransferasa. Cuando hay exceso de metionina

se activa la CBS y se reprime la via de la remetilacion. Por el contrario, en



situaciones de déficit de metionina se activa la remetilacion y aumenta la
proporcion de homocisteina que es reciclada a metionina. Por tanto, los niveles
plasmaticos de homocisteina estan influidos por las concentraciones de folato,
cobalamina (vitamina B12) y vitamina B6, y por la actividad de las enzimas que

intervienen en las vias de la remetilacién y de la transulfuracion.
2.1.2. Hiperhomocisteinemia

La homocisteina no se debe acumular en el cuerpo. Si esto sucede, se asocia
a un riesgo creciente de enfermedades cardiovasculares y demencias. Niveles
altos de homocisteina en sangre (hiperhomocisteinemia) se han relacionado
frecuentemente con la enfermedad arterial coronaria, la trombosis vascular, el
desarrollo de ateroesclerosis prematura y complicaciones severas
tromboembdlicas, incluyendo derrame cerebral. En los ultimos afos la
hiperhomocisteinemia se ha considerado como un factor de riesgo en varias
enfermedades neurolégicas y cerebrovasculares como son: las demencias,
concretamente la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson
(PK), la epilepsia y las enfermedades cerebrovasculares como hemorragias

cerebrales, ictus o trombosis venosas (Sanchez, Jiménez y Morgado, 2009).

Ademas, existen evidencias de pacientes con elevadas concentraciones de
hcy en sangre que presentan una diversidad de manifestaciones clinicas como
retraso mental, atrofia cerebral, convulsiones, predisposicion a esquizofrenia y
epilepsia, entre otros. Las alteraciones neurolégicas relacionadas con
hiperhomocisteinemia se pueden explicar desde la consideracion de los
mecanismos de neurotoxicidad de la hcy que se han reportado, tales como:
generacion de especies reactivas de oxigeno (EROs), efectos protrombéticos,
promocioén del estrés oxidativo, efectos pro-inflamatorios, activacion de apoptosis
( por mecanismos de: aumento citoplasmatico de calcio, activacion de caspasas,
disfuncion mitocondrial, desintegracion nuclear, activacion de p53 y dafio en

ADN), acumulacion de la proteina B-amiloide, hiperactivacion de receptores



Nmetil-D-aspartato (NMDA), acciéon mitogénica sobre células vasculares, vy

alteracion en el metabolismo del 6xido nitrico, entre otros.

El tratamiento de la hiperhomocisteinemia se basa en la administracion de
suplementos de acido folico y vitaminas B6 y B12, puesto que éstos ayudan al
cuerpo a deshacerse del exceso de hcy. Los valores normales de la hcy, el acido
folico y la vitamina B12 son los siguientes:

- hey (5-15 unidades molares/litro).

- acido folico (3-17 nanogramo/ mililitro).

- vitamina B12 (179-1160 picogramo/ mililitro).

Cuando la hcy esta por encima de los 15 unidades molares por litro, el acido
félico y la vitamina B12 disminuyen. Actualmente se esta poniendo en marcha un
tratamiento para disminuir la hcy en sangre en el Centro de Salud Finca Espafia,
en Santa Cruz de Tenerife, Espafa. Este tratamiento consiste en realizar una
dieta rica en alimentos con alto contenido en acido félico y vitamina B12 durante
3-6 meses. Se les recomienda reducir el consumo de carne y embutidos,
aumentar el de vegetales, sobre todo los de hoja verde y los cereales integrales.
Si los pacientes no se adhieren al tratamiento dietético, se les suministra éstas
sustancias a través de comprimidos; AcFor para el acido félico e Hidroxil para la
vitamina B12. Algunos resultados de las analiticas de 2013-2014 muestran la
eficacia de este tratamiento (Tabla 1.1). Estos datos han sido facilitados por la
doctora Borja Suarez Acosta y la enfermera Angelines Hernandez Lopez y se
trata de un trabajo aun sin publicar. Comprobamos como por ejemplo, el paciente
1 sélo con dieta, disminuyo sus niveles de hcy de 18.77a 12.78 u mol/l, y aumento
su acido félico y su vitamina B12 de 5.8 a 8 ng/ml y de 306 a 448.7 pg/ml,
respectivamente.

La alta prevalencia de hiperhomocisteinemia en la poblacion y su facil
tratamiento, hacen que la hcy sea un interesante aminoacido para futuras
investigaciones, sobre todo para la prevencion de las enfermedades

neurodegenerativas y cardiovasculares.

2.2. Envejecimiento y atrofia neuronal.



Se entiende como envejecimiento al proceso paulatino y gradual de deterioro
de la capacidad funcional del organismo, posterior a la madurez, y que a la larga

conduce a la muerte del mismo (Sierra y Viviana, 2009).

Los cambios cerebrales debidos al envejecimiento se han ido estudiando
desde el siglo XIX. Durante el envejecimiento normal, el cerebro sufre cambios en
su morfologia y su funcionalidad que afecta a los arboles dendriticos, la sinapsis,
la neurotransmision, la circulacion y el metabolismo, que se reflejan en

alteraciones motoras y sensoriales, en el suefo, la memoria y el aprendizaje.

A nivel macroscopico, el peso medio del cerebro disminuye, al igual que la
corteza cerebral, significativamente mas en el l6bulo frontal que en el cortex
parieto-temporo-occipital. También, aumenta el liquido cefalorraquideo, y se
ensanchan los ventriculos, los giros y los surcos. Ademas, la sustancia blanca
disminuye 2 o 3 veces mas que la sustancia gris.

A nivel microscépico se observa que el tamafio neuronal disminuye, asi como
el niumero de dendritas (sobre todo en la corteza cerebral). Ademas hay
degeneracion en los axones mielinizados de las capas mas internas de la corteza
e incluso de la sustancia blanca. También se incrementa el numero y tamafio de
los astrocitos y la microglia.

A nivel molecular, disminuye la reserva homeostatica (capacidad de las
células a responder ante los efectos desestabilizadores del estrés). Por lo tanto,
las células envejecidas del cerebro mantienen su actividad metabdlica basal o a
niveles bajos, pero tienen déficits funcionales ante altos niveles de estimulacion y
situaciones de estrés que pueden ser patoldgicas, como un trauma, una isquemia
cerebral u otros sucesos excitotoxicos. Concretamente, hay un aumento del
glutamato extracelular, que puede conducir a procesos de excitotoxicidad tanto
en neuronas como en células gliales, produciendo su muerte. Esto se ve
favorecido por cambios en la homeostasis del calcio, la producciéon de ROS y la
induccidn de cascadas apoptéticas. La disfuncion de la homeostasis del calcio se
aprecia sobretodo en el hipocampo, provocando un aumento de calcio dentro de

la neurona. El estrés oxidativo provoca una progresiva pérdida de equilibrio entre



las defensas antioxidantes y las concentraciones intracelulares de los agentes
prooxidates como las especies reactivas de oxigeno (ROS). Estos tipos de
radicales son los que tienen un mayor impacto en los procesos de estrés
oxidativo durante el envejecimiento, ya que puede dafnar las células mediante la
oxidacion de los lipidos, de sus membranas, de sus

proteinas y de su ADN (Garcia, 2009). Ademas, en el citoplasma celular se
forman acumulos de hierro, que pueden facilitar el estrés oxidativo.

Las alteraciones moleculares observadas conducen a cambios en el
metabolismo celular y en el comportamiento general de los grupos celulares. La
creciente acumulacion de productos téxicos, derivados del propio metabolismo, y
el dano producido en la barrera hematoencefalica conducen a un aumento del
deterioro observado durante el envejecimiento.

En este contexto, es importante senalar que no son solo factores propios de
cada uno de los tipos celulares del sistema nervioso los que conducen a la
inflamacion y muerte de las células, sino que, también, factores metabdlicos
generales que afectan a todo el organismo, contribuiran a acelerar esos procesos

neurodegenerativos.

2.3. Restriccion calédrica

La restriccion caldrica (RC) consiste en la administracion de una dieta
equilibrada y suficiente desde el punto de vista nutricional pero restringida desde
el punto de vista del aporte caldrico total con el objetivo de mejorar la salud y
retrasar el envejecimiento. Se trata de reducir la ingesta entre un 30% y un 60%
del total de las calorias ingeridas normalmente.

Esta se ha ido practicando desde hace mas de 500 afios como un método
para aumentar la calidad y duracion de la vida (Speakman & Mitchell, 2011).
Ademas, durante éste ultimo siglo, se han llevado a cabo diferentes trabajos
experimentales que confirman su éxito. El primero fue el de Crowell y McCay en
1935, demostrando que, con la simple reduccion de la ingesta cal6rica sin llegar a

causar malnutriciéon, se aumento la longevidad en ratas un 50%. Unas décadas



mas tarde, el efecto de la RC en la calidad de vida y la longevidad ha sido
confirmado en varios organismos, desde organismos unicelulares hasta gusanos,
moscas, roedores, y primates, sugiriendo un efecto de conservacion que puede
implicar a genes comunes (Lee & Longo, 2016). También ejerce un gran efecto
sobre las enfermedades asociadas a la edad, incluyendo la reduccion del riesgo
de cancer, trastornos neurodegenerativos, enfermedades autoinmunes,
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo Il.

Los mecanismos por los cuales, la RC contribuye a retrasar el envejecimiento,
parecen ser diversos: la RC aumenta la habilidad de las células para reparar los
dafios del ADN, y facilita la produccién de proteinas anti-estrés, mejora la
eficiencia del metabolismo de la glucosa, enlentece el deterioro del sistema
inmune relacionado con la vejez, etc. Pero, sobre todo, reduce el estrés oxidativo
y la modulacion del sistema endocrino, los cuales juegan un papel clave en los
beneficios de las dietas restrictivas. Ciertamente, la RC en animales reduce los
niveles de citocinas inflamatorias circulantes, e induce adaptaciones metabdlicas
y hormonales (incrementando la sensibilidad de la insulina, reduciendo la
utilizacién de glucosa y de insulina en sangre, y elevando los niveles de cortisol)
teniendo como efecto total, la reduccién del riesgo de enfermedades relacionadas
con la edad (Fusco & Pani, 2013).

3. Relacion entre homocisteina y atrofia neuronal

Como hemos nombrado anteriormente, la hcy actua como un neurotoxico,
incrementando el estrés oxidativo, fomentando la apoptosis a través de dafos en
el ADN por una mala transmetilacion, siendo exitotoxica y contribuyendo a los
procesos patofisiolégicos de enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer o el Parkinson, asi como de enfermedades
cardiovasculares. También aumenta la respuesta al estrés del reticulo
endoplasmatico contribuyendo a la extension de la lesién celular (Sanchez,
Jiménez y Morgado, 2009). A continuacion, se expondra como juega este papel
neurotéxico en diferentes enfermedades (demencia, enfermedad de Alzheimer,

Parkinson, enfermedades cerebrovasculares).



La demencia es un sindrome caracterizado por el deterioro en la memoria, en
aspectos emocionales, la personalidad y la cognicién. Estudios con pacientes de
edad avanzada con concentraciones de hcy por encima de las 14 unidades
molares, tienen el doble de riesgo de presentar demencia, comparado con
aquellos que tienen valores normales. También se ha encontrado una relacion
significativamente inversa entre los niveles de hcy plasmatica y las funciones
cognitivas. La relacidn entre homocisteinemia y demencia se puede explicar por
mecanismos tales como: la promocion de la microangiopatia cerebral, la
disfuncion endotelial, el aumento del estrés oxidativo, la estimulacion de la
neurotoxicidad dependiente de la proteina beta amiloide, la generacién de
derivados de acidos y la estimulacion de receptores NMDA.

La enfermedad de Alzheimer es un tipo de demencia que presenta
disfunciones de las capacidades cognitivas, tales como la memoria, el lenguaje,
la capacidad visoespacial y el razonamiento. A nivel cerebral, principalmente,se
ve afectada la zona cortical del Iébulo temporal medial y el hipocampo,
importantes en el aprendizaje y en la memoria declarativa. Para estas
afectaciones, se han propuesto diversos factores etioldgicos, y uno de ellos es la
homocisteinemia. Seshadri y colaboradores en el 2002 lo investigaron como
factor independiente, y encontraron que si los niveles de hcy se incrementaban a
valores no saludables, el riesgo de presentar la enfermedad de Alzheimer
aumentaba un 40%. De igual manera se tienen hallazgos de toxicidad mediada
por la proteina B-amiloide en cultivos de células neuronales e induccion de
apoptosis en neuronas del hipocampo.

La enfermedad de Parkinson se caracteriza principalmente por la
neurodegeneracion dopaminérgica a nivel de la sustancia negra, y la
acumulacion de cuerpos de Lewy. En los ultimos afos, se ha relacionado con la
hiperhomocisteinemia, ya que, durante el metabolismo de la hcy se forma la
S-adenosilmetionina o SAM (Figura 1), que juega un papel de donador de grupos
metilo en el sistema nervioso central, alterando la activacion de multiples genes.
Deficiencias en SAM tienen impacto en el desarrollo, diferenciacion y funcién

celular (Martinez et al., 2003). En el cerebro envejecido, existe disminucion de los
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procesos de metilacion. Por lo tanto, las modificaciones que se produzcan en el
metabolismo de este sustrato tendran un impacto en la diferenciacién y funcién
celular, como la disminucién de los procesos de metilacion. Ademas, la hcy
implicada en la enfermedad de Parkinson, involucra el aumento del estrés
oxidativo y la disfuncion mitocondrial por desporalizacion de la membrana y
produccion de oxiradicales, lo cual sensibiliza a las neuronas dopaminérgicas a la
apoptosis. Concretamente, se produce un efecto téxico directo sobre las
neuronas de la via dopaminérgica, mediado por la sobreestimulacién de los
receptores glutamatérgicos; toxicidad oxidativa, por aumento de los niveles de
peroxido de hidrégeno; sensibilizacidon de las neuronas dopaminérgicas a las
toxinas del entorno; y toxicidad multsistémica al modificar la actividad biologica de
distintas proteinas. Cabe destacar que el tratamiento crénico con levodopa puede
producir hiperhomocisteinemia, o que podria condicionar el deterioro clinico
progresivo de los pacientes con Parkinson (Martin-Fernandez et al., 2010).

Ademas, la hcy es un factor de riesgo de enfermedades cerebrovasculares,
ya que causa dafio a la matriz vascular, propiciando mecanismos oxidativos, con
la consecuente disminucion de la accion antitrombdtica del endotelio.

El resveratrol es un polifenol natural presente en numerosas plantas y frutos,
como cacahuetes, moras, arandanos y, sobre todo, la uva y el vino tinto y que
parece producir en el organismo efectos similares a los de la RC; por esta razén,
se ha utilizado para estudiar sus efectos sobre la hiperhomocisteinemia En las
plantas, el resveratrol actia como fitoalexina, es decir, posee la capacidad de
inhibir el progreso de ciertas infecciones (Gambini et cols, 2013). Tulay y
colaboradores(2012) realizaron una investigacién con roedores, para examinar el
efecto protector del reverastrol ante la homocisteina. Los roedores fueron
divididos aleatoriamente en tres grupos. El grupo control recibié comida de ratas
estandar; el grupo homocisteina recibié diariamente metionina en dosis de 1g/ kg
del peso del cuerpo disueltos en agua durante treinta dias; el tercer grupo (Hcy+
Res grupo) recibié la misma cantidad de metionina que el grupo homocisteina,
mas 20 mg/kg/dia de resveratrol intraperitonealmente durante 1 mes. Los

resultados mostraron que el resveratrol redujo significativamente los niveles de
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homocisteina, pudiendo inhibir a la hcy que causaba apoptosis y deterioro en la
histopatologia en la aorta de las ratas. Por lo tanto, el resveratrol es efectivo en
prevenir que la homocisteina cause defectos vasculares y neuronales. Sin

embargo, hacen falta mas estudios que comprueben esta eficacia.

Otro enfoque para examinar la neurotoxicidad de la hcy es estudiar su
relacion con la deficiencia cognitiva en sujetos sin demencia. No obstante, la
evidencia es controvertida y limitada por el pequefio numero de estudios. Algunos
estudios transversales han encontrado una relacion inversa entre elevados
niveles de Hcy y medidas de funciones cognitivas, pero las deficiencias difieren
en cada estudio, por lo que hacen falta mas investigaciones y estudios
longitudinales.

La contribucion de la hcy al aumento del estrés oxidativo y a la exocitosis
glutamatérgica sugiere que podria también afectar a otras enfermedades
neuropsiquiatricas como la esquizofrenia y depresion, aunque en este sentido los

datos son todavia preliminares y no permiten elaborar conclusiones definitivas.

4. Relacién entre RC y plasticidad cerebral

La plasticidad cerebral es la adaptacion que experimenta el sistema nervioso
ante cambios en su medio externo e interno y ademas puede reflejar la
adaptaciéon funcional del cerebro para minimizar los efectos de las lesiones
estructurales y funcionales (Aguilar, 1998). Los investigadores se han preguntado
si existe alguna relacion entre plasticidad cerebral y restriccion caldrica y éstas
son algunas de sus aportaciones.

El envejecimiento altera la expresidon de los genes involucrados en la
transmision sinaptica mientras que la restriccion calérica contrarresta este efecto
(Fusco & Pani, 2013). La restriccion calérica se propone, tanto para mejorar la
resistencia de las sinapsis a los dafos metabdlicos y oxidativos como para
modular el numero total, la estructura y el estado funcional de las sinapsis

(Murphy, Pereira & Thuret, 2014). Curiosamente, la RC se asocia con una mayor
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actividad eléctrica y sinaptica en todos los circuitos neuronales en comparacion
con los estados saciados y descansado. Ademas, la RC estabiliza los niveles de
receptores de glutamato y de otras proteinas sinapticas necesarias para la
transmision excitatoria. Otra importante respuesta adaptativa y neuroprotectora
de la RC es la generacién de factores neurotroficos.

Fusco y colaboradores realizaron un estudio en el 2012, con ratones BCKO
de 6 meses de edad. Un grupo fue sometido a una RC del 70% durante 5
semanas. Se encontraron efectos beneficiosos de la RC en la plasticidad
neuronal (aumentd el numero de proteinas transportadoras de lipidos), en la
memoria (mejoro el reconocimiento de objetos), y en el comportamiento social (se
redujo la agresividad).

Igualmente, la restriccidn calérica a largo plazo ha demostrado provocar
mejoras en la memoria de trabajo en ratones, memoria directamente relacionada
con la concentracién de receptores NMDA en el hipocampo (Khula et al., 2011).
También se ha encontrado, en ratas obesas sometidas a RC del 60% durante 10
semanas, un aumento significativo de los receptores de NMDA, esenciales en la
plasticidad sinaptica.

La combinacion de restriccion caldrica con otros factores positivos para la
plasticidad cerebral, como el ejercicio fisico, constituyen estrategias adecuadas

para prevenir el deterioro cognitivo (Murphy, Pereira and Thuret, 2014).

5. El papel de la restriccion calérica sobre la hcy y la atrofia neuronal

Segun una investigacién de Whilette et al. (2014), la restriccion calérica en
monos Rhesus (Macaca mulatta) puede conferir proteccion neuronal contra la
patologia vascular relacionada con las acumulaciones de hcy debidas a la edad .

Se realizd un estudio longitudinal con una muestra de 45 monos Rhesus
(Maccaco mulatta) entre 19 y 31 afos. El grupo control estaba compuesto por 18
monos, mientras que los 27 restantes estuvieron sometidos a restriccion calorica
durante 12-17 afios, con una ingesta del 30% menos que el grupo control. El

agua fue administrada ad libitum.
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Los resultados detallados del estudio se presentan a continuacién. Se
encontré que no habia diferencias del volumen total cerebral entre los grupos.
Altos niveles de hcy estaban asociados con un menor volumen de sustancia
blanca en el puente troncoencefalico y en el cuerpo calloso. La hcy correlacioné
con menos volumen de sustancia gris y densidad en la corteza prefrontal y el
estriado. La restriccion calérica no influyd en los niveles de hcy. Sin embargo, los
monos del grupo control exhibian una gran correlacién negativa entre hcy y
sustancia gris global, mientras que ninguna relacion fue evidente para los monos
con RC. También se observaron diferencias entre los grupos similares en todas
las modalidades del esplenio del cuerpo calloso, la corteza prefrontal, el
hipocampo y areas somatosensoriales. Los datos sugieren que la RC puede
mejorar la influencia de hcy sobre varios parametros relacionados con la edad
importantes en la salud del parénquima cerebral. La asociacion entre altos
niveles de hcy y menor materia gris global en el grupo control no fue encontrado
en los animales que recibieron RC. Estos resultados sugieren que la restriccion
caldrica puede proteger al cerebro de los efectos adversos de la hcy o de los
efectos del envejecimiento para los cuales la hcy es un biomarcador patoldgico.

La restriccion calorica puede aportar proteccion ante la hcy relacionada con
alteraciones en la materia gris del prefrontal, el parietal y las regiones
cerebelosas. En contraste, la RC no parece disminuir similarmente el impacto de
la hcy en el volumen de la materia blanca, aunque influye en la densidad
microestructural de las fibras del puente troncoencefalico, del cuerpo calloso y de

otros importantes tractos.

6. Consideraciones

Algunos estudios sugieren que el reducir solo la ingesta de proteinas, o
incluso solo de la metionina, poniendo importancia en la ingesta de alimentos con
un bajo contenido en metionina, y sin necesidad de disminuir la ingesta total de
calorias ni la cantidad global de alimento, podria constituir una intervencion

nutricional mucho mas facil de llevar a la practica que la restriccion de calorias, y
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también podria disminuir la obesidad y muchas enfermedades degenerativas asi

como la tasa de envejecimiento (Mendoza, 2010).
7. Conclusiones

La mayoria de la poblacion mundial vive en paises donde el sobrepeso y la
obesidad se cobran mas vidas de personas que la insuficiencia ponderal. En
términos generales, la restriccion caldrica presenta multiples beneficios para la
salud. Atendiendo al vinculo que establece con la homocisteina y la atrofia
neuronal, la restriccion calérica puede aportar proteccién ante la homocisteina
relacionada con alteraciones en la materia gris del prefrontal, el parietal y las
regiones cerebelosas, aunque no parecen disminuir los niveles en el volumen de

la materia blanca.

Las relaciones entre la restriccion calorica, el sistema nervioso y la
homocisteina constituyen una oportunidad para investigar las consecuencias del
envejecimiento sobre la estructura y funcionalidad del cerebro, con lo cual, se
podrian plantear estrategias de diagnostico y seguimiento mas oportunos para
tratar las alteraciones neurolégicas en sus fases iniciales, asi como para prevenir

las enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas.

Debido a la alta prevalencia de hiperhomocisteinemia en la poblacion
occidental, y su sencillo tratamiento, es preciso investigar mas acerca de la
homocisteina y el papel que ejerce en las enfermedades. Para ello, es necesario
hacer mas estudios longitudinales, con el objetivo de comprobar qué efectos

fisiologicos tienen sus niveles a largo plazo.

Al revisar la bibliografia se ha detectado que la mayoria de los estudios se
han realizado con animales. Aunque los hallazgos en estas especies nos
muestren mecanismos bioldgicos relevantes en el proceso de envejecimiento, la
unica forma de determinar si la RC es también eficaz en humanos, es llevando a

cabo mas estudios con personas. Ademas, es preciso incluir los aspectos
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motivacionales y socioculturales que influyen en la alimentacién de las personas,

y que no estan presentes en el mundo animal.

También, es de suma importancia que las personas tomen conciencia de los
beneficios que tiene limitar la ingesta energética y consumir alimentos que no
alteren los niveles de hcy. Si bien, la modificacion de los factores de riesgo y la
adopcion de comportamientos favorables a la salud, como el ejercicio y las dietas
saludables, reportan beneficios para los individuos y las poblaciones de edad
avanzada, es preciso maximizar la salud evitando o retrasando las
discapacidades prevenibles con la edad. Para ello, las personas pueden: reducir
la ingesta procedente de la cantidad de grasa total y de azucares; aumentar el
consumo de frutas y verduras, asi como de legumbres, cereales integrales y

frutos secos; todo ello combinado con actividad fisica periddica y moderada.

Por lo tanto, los beneficios que aporta la restriccién calérica podrian mejorar
la salud de las personas disminuyendo los niveles de homocisteina, que afectan
a las enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares. Estos beneficios
ofrecerian a la sociedad una mayor calidad de vida, una mayor independencia

personal, y un menor gasto sanitario.
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9. Anexos

Paciente | Hcy

u
mol/l
18.77
21.42
19.39
17.59
21.49
24.76

oo a A WON -

~

20.32
16.29
17.92

Previa

Ac.
Folico

ng/ml

5.8
5.1
7
6.3
4.9
3

29
10
5.5

Vit B12

pg/mi

306
409
504.9
536.8
740
566

483.4
473
362.3

3-6 meses posterior

Hecy

u mol/l

12.78
16.99
18.4

12.72
16.69
14.52

17.09
13.86
15.80

Ac.
Folico

ng/ml

8
6.6
7.3
12.8
5.9
20

4.2
13.8
6.6

Vit B12

pg/mi

448.7
501.8
581.6
529.5
666.4
390.3

523.5
487.5
332.1

Tratamiento

Solo dieta
Solo dieta
Solo dieta
Solo dieta
Solo dieta
AcFor 1 mes
+ dieta

Solo dieta
Solo dieta

Solo dieta

Tabla 1. Muestra de datos aun no publicados de pacientes del Centro de Salud
Finca de Espafia (2013-2014).
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Peso Normopeso Sobrepeso
insuficiente (18,5 kg/m2 (25 kg/m2
(IMC<18,5 <=IMC<25 <=IMC<30 Obesidad (IMC>=30

TOTAL kg/m2) kg/m2) kg/m2) kg/m2)
Ambos sexos
Total 100,00 2,20 45,16 35,74 16,91
Andalucia 100,00 1,44 41,53 37,13 19,90
Aragon 100,00 1,58 43,66 38,19 16,58
Asturias (Principado
de) 100,00 1,15 42,35 37,86 18,64
Balears (llles) 100,00 2,89 50,47 33,41 13,23
Canarias 100,00 2,58 42,73 35,44 19,25
Cantabria 100,00 1,20 46,69 37,03 15,08

Tabla 2. Datos obtenidos de la Encuesta Europea de Salud 2014. Determinantes
de salud: Cifras relativas. CARACTERISTICAS FISICAS. indice de masa corporal
poblacion adulta segun sexo y comunidad auténoma. Poblacion de 18 y mas

afos. Unidades: porcentaje.
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Fig. 1. Metabolismo de la homocisteina. Extraido del articulo: Homocisteina,

acido félico y enfermedad cardiovascular de Emilio Ros y Xavier Pint6 (2003).
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