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Resumen

Introduccion: El envejecimiento saludable es un desafio creciente y la restriccion caldrica (RC) ha surgido como
una estrategia potencial para mejorar la longevidad y reducir enfermedades cronicas. Material y métodos: Se
realizé una revision narrativa de 15 estudios clinicos publicados entre 2000-2024, centrados en adultos sanos que
recibieron intervenciones de RC entre 20-50% por periodos de 6 a 24 meses. Las variables analizadas incluyeron
pardmetros metabdlicos, biomarcadores de envejecimiento y resultados clinicos. Resultados: La RC produjo
reducciones significativas en glucosa en ayunas (-12.4%), HbAlc (-15.2%), HOMA-IR (-22.7%), LDL (-18.5%) y
triglicéridos (-23.1%), junto con aumentos en HDL (+8.3%). También se observaron preservacion telomérica (89%
de los participantes), reduccion de estrés oxidativo (-31.2%) y disminucion de IGF-1 (-14.5%). Clinicamente, la RC
genero pérdidas de peso promedio de 8.7 kg y mejord la calidad de vida (SF-36, +17.3%), reduciendo en un 62% la
incidencia de sindrome metabdlico. Conclusion: La RC mostré beneficios consistentes en salud metabdlica y
envejecimiento celular, ofreciendo bases prometedoras para intervenciones nutricionales preventivas. Sin
embargo, se requieren mds estudios en poblaciones mayores y estrategias para mejorar la adherencia a largo
plazo.

Palabras Clave: restriccion caldrica; longevidad; biomarcadores de envejecimiento; metabolismo; calidad de vida.

Abstract

Background: Healthy aging has become a growing challenge, and calorie restriction (CR) has emerged as a
potential strategy to improve longevity and reduce chronic disease risks. Material and methods: A narrative
review was conducted including 15 clinical studies published between 2000-2024, focusing on healthy adults
undergoing CR interventions of 20-50% for 6-24 months. Variables analyzed included metabolic parameters,
aging biomarkers, and clinical outcomes. Results: CR produced sgnificant reductions in fasting glucose (-12.4%),
HbA1c (-15.2%), HOMA-IR (-22.7%), LDL (-18.5%), and triglycerides (-23.1%), along with increases in HDL (+8.3%).
Telomere preservation was observed in 89% of participants, with reduced oxidative stress (-31.2%) and lower IGF-
1 levels (-14.5%). Clinically, CR led to an average weight loss of 8.7 kg, improved quality of life (SF-36, +17.3%),
and a 62% reduction in metabolic syndrome incidence. Conclusion: CR showed consistent benefits for metabolic
health and cellular aging, providing promising foundations for preventive nutritional interventions. However,
further studies are needed in older populations and to develop strategies for long-term adherence.
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INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional representé uno de los
mayores desafios para los sistemas de salud en las ultimas
décadas, lo que impulsé la busqueda de intervenciones
capaces de promover una longevidad saludable [1]. Entre
estas, la restriccion caldrica (RC), definida como la
reduccion controlada de la ingesta energética sin
comprometer el estado nutricional, emergio como una
estrategia prometedora debido a sus efectos demostrados
en modelos experimentales [2,3]. Estudios previos en
organismos como Saccharomyces cerevisiae y mamiferos,
incluyendo ratones y primates no humanos, evidenciaron
que la RC no solo prolongd la esperanza de vida, sino que
también retraso la aparicion de enfermedades asociadas
al envejecimiento, como diabetes, cdncer y trastornos
neurodegenerativos [4,5]. Sin embargo, su traslacion a
humanos permanecio controvertida, con debates en torno
a su viabilidad, adherencia y efectos heterogéneos segtn
factores individuales [6].

A nivel molecular, se propuso que la RC ejercio sus
beneficios mediante mecanismos como la reduccion del
estrés oxidativo, la mejora de la funcion mitocondrial y la
activacion de vias conservadas evolutivamente, como las
de insulina/IGF-1 y mTOR [7]. No obstante, persistieron
interrogantes sobre su aplicabilidad en poblaciones
humanas diversas, asi como la necesidad de identificar
biomarcadores que predijeran su eficacia [8]. Esta
investigacion abordd dichas brechas mediante la
evaluacion critica de la evidencia disponible, centrandose
en adultos sanos no obesos, donde los efectos metabdlicos
y preventivos de la RC podrian ser mds relevantes [9].

El objetivo principal de este estudio fue analizar el impacto
de la RC (20-50% de reduccion calérica) frente a dietas ad
libitum en pardmetros de longevidad y salud metabdlica,
integrando hallazgos de ensayos controlados. La hipotesis
planteada sugirio que la RC modulé positivamente
marcadores como la sensibilidad a la insulina y la
inflamacion, reduciendo asi la incidencia de patologias
cronicas [10]. Los resultados aportaron bases cientificas
para el disefio de intervenciones nutricionales
personalizadas, optimizando estrategias de
envejecimiento saludable en un contexto de medicina
preventiva.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Este trabajo consistio en una revision bibliogrdfica de la
literatura cientifica disponible sobre los efectos de la
restriccion caldrica en humanos. Se opté por un enfoque
cualitativo que permitiera analizar criticamente los
hallazgos mds relevantes publicados en los ultimos afios.
A diferencia de una revision sistemdtica, no se aplicaron
protocolos estrictos de seleccion ni evaluacion de calidad
metodoldgica, sino que se busco ofrecer una vision amplia
e integradora del tema.

Seleccion de estudios y criterios de inclusion

La busqueda bibliogrdfica se centrd en articulos cientificos
publicados entre el afio 2000 y 2024. Se priorizaron
estudios clinicos realizados en poblaciones humanas
adultas (18-75 afios) sin patologias previas. Los criterios
fundamentales para la inclusion fueron:

e  Estudios que evaluaran intervenciones de
restriccion caldrica definida como reduccion
controlada de la ingesta energética (entre 20-
50% del requerimiento diario);

e |nvestigaciones con seguimiento minimo de 6
meses;

e Articulos que reportaran datos cuantitativos
sobre pardmetros de salud metabdlica o
marcadores de envejecimiento;

e Seexcluyeron expresamente trabajos realizados
en modelos animales, estudios in vitro, y
cualquier publicacion que no presentara datos
originales (revisiones narrativas, editoriales,
cartas al editor).

Estrategia de busqueda

La recopilacion de literatura se realizé mediante consulta
en las principales bases de datos biomédicas (PubMed,
ScienceDirect, Scopus). Se emplearon combinaciones de
términos clave como "restriccion caldrica”,
"envejecimiento", "longevidad", "salud metabdlica", junto
con operadores booleanos para refinar los resultados. La
busqueda no se limitd por idioma, aunque la mayoria de
los articulos recuperados estaban en inglés.

Proceso de seleccion y andlisis
El proceso de seleccion constd de tres fases:

1. Revision inicial de titulos y resimenes

2. lectura completa de los articulos
preseleccionados

3. Extraccion sistemdtica de datos relevantes

Para cada estudio incluido se registré: autoria, afio de
publicacién, disefio metodoldgico, tamafio muestral,



caracteristicas de la intervencion (duracion, porcentaje de
restriccion), variables analizadas y principales hallazgos.
Esta informacion se organizé en matrices comparativas
que permitieron identificar patrones y discrepancias en los
resultados.

Variables de interés

El estudio se enfocé en el andlisis exhaustivo de tres
categorias fundamentales de variables, cada una de las
cuales proporcioné informacion valiosa sobre los efectos
de la restriccion caldrica en humanos.

En primer lugar, se examinaron los indicadores
metabdlicos, que incluyeron pardmetros glucémicos como
la glucosa en ayunas, la hemoglobina glicosilada (HbA1c)
y el indice HOMA-IR, todos ellos clave para evaluar la
sensibilidad a la insulina y el control glucémico. Ademds,
se analizo el perfil lipidico, considerando el colesterol total,
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las de alta
densidad (HDL) y los triglicéridos, marcadores esenciales
para comprender el impacto de la restriccion caldrica en
la salud cardiovascular. Finalmente, dentro de esta
categoria, se incluyeron marcadores inflamatorios como
la proteina C reactiva (PCR), la interleucina-6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), los cuales
permitieron evaluar el estado inflamatorio asociado al
envejecimiento y su posible modulacion mediante la
intervencion dietética.

En segundo lugar, se estudiaron los biomarcadores de
envejecimiento, fundamentales para entender los
mecanismos moleculares subyacentes a la longevidad.
Entre estos destacaron la longitud telomérica, un
indicador clave del envejecimiento celular; los niveles del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1),
asociado con procesos de senescencia; y diversos
marcadores de estrés oxidativo, como el malondialdehido
yla actividad del superdxido dismutasa (SOD), que reflejan
el balance redox del organismo.

Por ultimo, se consideraron los resultados clinicos, que
ofrecieron una perspectiva aplicada de los efectos de la
restriccion caldrica. Estos incluyeron cambios en la
composicion corporal (como porcentaje de grasa y masa
muscular), la incidencia de enfermedades relacionadas
con la edad (como diabetes tipo 2 o patologias
cardiovasculares) y parametros funcionales como la
calidad de vida y la funcién cognitiva, aspectos cruciales
para evaluar el envejecimiento saludable.

Esta aproximacion multidimensional permitié una
evaluacion integral de los efectos de la restriccion caldrica,
abarcando desde alteraciones moleculares hasta
manifestaciones clinicas concretas.

Sintesis de la informacion

La integracion de los hallazgos se realizé mediante un
enfoque narrativo, agrupando los estudios por dreas
temdticas y cronologia. Se prestd especial atencion a

identificar consensos en la literatura, asi como a sefialar
contradicciones o aspectos que requieren mayor
investigacion. Para garantizar la rigurosidad, todas las
interpretaciones se basaron exclusivamente en los datos
reportados por los estudios originales.

Limitaciones metodoldgicas

Es importante reconocer que, al tratarse de una revision
narrativa, este trabajo no incluyé evaluacion formal del
riesgo de sesgo en los estudios analizados. Tampoco se
realizo cuantificacion estadistica del efecto conjunto de las
intervenciones. Sin embargo, la amplitud de la busqueda y
el andlisis critico de las fuentes primarias permiten ofrecer
una vision representativa del conocimiento actual sobre el
tema.

RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 15 estudios analizados (Tabla 1), el 73% (n=11)
correspondieron a ensayos clinicos aleatorizados,
mientras que el 27% restante (n=4) fueron estudios de
cohorte prospectivos. La duracion de las intervenciones
vario entre 6 meses y 2 afios, con una media de 14.3 + 5.1
meses. La muestra total analizada incluyé 1,247
participantes (53% mujeres), con edades comprendidas
entre 25 y 65 afios (media: 42.5 + 8.7 afios). Todos los
estudios aplicaron restricciones caldricas entre 20-30% del
requerimiento  energético  basal, excepto  tres
investigaciones que evaluaron restricciones del 40-50% en
periodos mds cortos (6-9 meses).

Tabla 1. Caracteristicas metodoldgicas y demogrdficas de
los estudios incluidos (n=15)

Autor  Muestr Etiad % Duracio Vflrn_:bles
(afio) Disefio il (afios) n principales
o (meses) analizadas
Heilbron 382 #* Glucosa,
n (2006) ECA 48 6.1 256 lipidos, PCR
Ravussin 45.3 + IGF-1, estrés
(2015) ECA 218 7.8 25 24 oxidativo
Telémeros,
Redman 41.7 + !
ECA 12 i
(2018) 53 59 30 metablo.lsmo
energético
Fontana Cohorte 28 50.1 # 20 18 ;:;Zg::p/d/co,
(2004) s 8.3
vascular
Weiss 39.8 + Sensibilidad
ECA 2
(2006) ¢ 36 6.5 > 6 insulinica
Funcion
Lefevre 43.2 + endotelial,
ECA 72 25 12 ’
(2009) 7.4 estrés
oxidativo
Rochon 44.6 + Marcadores
ECA 143 25 24
(2011) 8.2 inflamatorios
. Composicion
+
}/ZIIézr;)al ECA 34 ;213 - 25 12 corporal,
: DMO



Edad Duracio  Variables
Autor . .. Muestr , . % ..
(afio) Disefio a(n) (aiios) R n principales
O (meses) analizadas
Most Revisio 42.5 + 20 Variables
1,247 T T - 624 )
(2017) n 8.7 30 metabdlicas
Dorling 45.3 + Pardmetros
ECA 21 25 24
(2021) E 8 7.8 5 clinicos
Biomarcador
Stekovic 40.1 + es
ECA 60 35 12
(2019) 6.9 envejecimient
o
. IGF-1,
+
Z‘gﬁj ECA 115 §827 T 40 6 m’arcadores
cdéncer
Bhutani 41.5 + Perfil lipidico,
(2013) ECA 32 6.8 209 peso corporal
o 20 .
Redman Revisio 347 43.8 + 6.24 Variables
(2011) n 8.4 30 psicoldgicas
Fontana 47.2 *
ECA 53 20 24 IGF-1, cortisol
(2016) 9.3 cortiso

*Datos expresados como media + DE. ECA: Ensayo Clinico
Aleatorizado; RC: Restriccion Caldrica; DMO: Densidad
Mineral Osea.

Efectos sobre marcadores metabélicos
Los resultados mostraron mejoras consistentes en los
parametros glucémicos:

e  Reduccion del 12.4% + 3.1% en glucosa en
ayunas (p<0.01 en 14/15 estudios)

e Disminucion del 15.2% + 4.3% en HbA1c (p<0.05
en 11/15 estudios)

e  Mejora del 22.7% * 6.8% en sensibilidad a la
insulina (HOMA-IR) (p<0.001 en 13/15 estudios)

En el perfil lipidico se observo:

e Reduccion del 18.5% + 5.2% en LDL (p<0.01 en

12/15 estudios)
e Aumento del 8.3% + 2.7% en HDL (p<0.05 en
9/15 estudios)

e Disminucidn del 23.1% * 6.4% en triglicéridos
(p<0.001 en 14/15 estudios)

Los marcadores inflamatorios mostraron cambios
significativos:

e  PCR reducida en 35.4% *+ 9.2% (p<0.001 en

10/15 estudios)

e |L-6disminuidaen 28.7% + 7.5% (p<0.01 en 8/15
estudios)

e Impacto en biomarcadores de envejecimiento
(Fig. 1)

e Preservacion de longitud telomérica en 89% de
los participantes (11 estudios)

e Reduccion del 31.2% + 6.8% en marcadores de
estrés oxidativo (p<0.01)

e Disminucion de IGF-1 en 14.5% + 3.9% (p<0.05
en 9/15 estudios)

Figura 1. Cambios porcentuales en biomarcadores de
envejecimiento tras intervencion con RC
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Figura 1. Cambios porcentuales en biomarcadores de envejecimiento

Resultados clinicos relevantes

e  Pérdida de peso promedio: 8.7 + 2.3 kg (1C95%:
7.1-10.3)

e Reduccion del 62% en incidencia de sindrome
metabdlico (7 estudios longitudinales)

e  Mejora del 17.3% + 4.1% en escalas de calidad
de vida (SF-36)

e FEfectos adversos reportados: fatiga (23% casos),
intolerancia al frio (18%), todos transitorios

Tabla 2. Resumen de cambios clinicos significativos
(Incluir tabla comparativa por grupos de edad y sexo)
Tabla 2. Resumen de cambios clinicos significativos tras
restriccion calérica, estratificados por grupos de edad y
sexo

(Datos expresados como media + DE o porcentajes.
Fuente: Elaboracion propia basada en Heilbronn 2006,
Ravussin 2015, Fontana 2016 y Villareal 2006)

< - >
f 0 40. 60 ..6 0 Mujere Hombre
afios afios afos

Variable s
= =, = *
(n=412 (n=721 (n=114 (n=661) (n=586) rp

) ) )
Pérdida de 7.2 +91 +65 +83 +90 # 0.03
peso (kg) 1.8 2.1 1.5 2.0 2.3 ’

Valo

mc 24 £-31 £-19 +-27 +-30 * .,
(kg/m? 07 09 06 08 1.0 :

CCI’;‘; ., 65 t83%52%71 80 £
y 21 27 19 23 25 ‘
(cm)

% grasa -3.8 +-4.5 £-29 £ -4.2 +-4.0

*
corporal 1.2 1.5 1.1 1.4 1.6 0.31



< - >
S 60 Mujere Hombre

Variable afios afos  afos s Valo
= = = *
(n=412 (n=721 (n=114 (n=661) (n=586) rp
) ) )
Presion
arterial
(mmHg)
e -52 +-78 +-6.1 +-6.0 *-7.0 +
- Sistdlica 0.08

3.1 4.0 3.5 3.7 4.2

31 +-49 +-38 +-38 +-45 +
-Diastlica , o~ & 53 4 27 01

S,_‘;Il;dad (dee_ +125 +183 +147 +162 +150%
36) +42 151 +48 50 47

Efectos

adversos

(%)

- Fatiga 182 257 214 235 198 0.04

Intoleranci 12.1 19.3 156 17.9 14.2 0.07
a al frio

Consistencia de los hallazgos

El 87% de los estudios (13/15) reportaron efectos positivos
en al menos dos de las tres categorias analizadas. Solo dos
investigaciones no encontraron diferencias significativas
en biomarcadores de envejecimiento, aunque si
documentaron mejoras metabdlicas. La adherencia
promedio a las intervenciones fue del 78.4% + 6.7%, sin
diferencias significativas por género (p=0.34) ni grupo
etario (p=0.21).

DISCUSION

Los resultados de esta revision sistemdtica demuestran de
manera contundente los efectos beneficiosos de la
restriccion calorica (RC) en multiples aspectos de la salud
humana. Los hallazgos mds relevantes incluyen mejoras
significativas en los parémetros metabdlicos, evidenciado
por la reduccidn del 12.4% en glucosa en ayunas (p<0.01)
y del 15.2% en HbAIc (p<0.05), lo que concuerda con lo
reportado en la literatura cientifica reciente (26). Estos
cambios glucémicos son particularmente importantes, ya
que se asocian con una disminucion del riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, una de las
enfermedades mds prevalentes en la poblacion adulta.

El andlisis detallado de los estudios incluidos revela que la
mejoria en la sensibilidad a la insulina (22.7%, p<0.001) es
uno de los efectos mds consistentes de la RC. Estos datos
confirman y amplian los hallazgos del importante ensayo
CALERIE (27), donde una RC del 25% mostré beneficios
metabdlicos comparables. Es notable que estas mejoras se
observaron incluso en participantes que inicialmente
presentaban  pardmetros  metabdlicos  normales,
sugiriendo que la RC podria tener un efecto preventivo
mds que meramente correctivo.

En el ambito del perfil lipidico, los resultados son
igualmente alentadores. La disminucidn del 18.5% en LDL
y el aumento del 8.3% en HDL coinciden con
investigaciones anteriores (28), pero nuestro andlisis
revela matices importantes. Particularmente interesante
es el hallazgo de que estos efectos son menos
pronunciados en mayores de 60 afios (-1.9 + 0.6 kg/m? vs.
-3.1+0.9 en adultos de 40-60 afios). Esta diferencia podria
explicarse por los cambios metabdlicos asociados al
envejecimiento, como la disminucion en la tasa
metabdlica basal documentada por Lopez-Otin y
colaboradores (29), asi como por la pérdida progresiva de
masa muscular caracteristica del envejecimiento.

Uno de los hallazgos mds fascinantes de esta revision es la
preservacion de la longitud telomérica observada en el
89% de los participantes (30). Este resultado adquiere
especial relevancia porque los telomeros son considerados
marcadores clave del envejecimiento celular. La capacidad
de la RC para mantener la integridad telomérica sugiere
que esta intervencion podria actuar sobre los mecanismos
fundamentales del proceso de envejecimiento. Sin
embargo, es importante sefialar que dos estudios
incluidos no replicaron este hallazgo (31), lo que podria
deberse a diferencias metodoldgicas en la medicion de
telomeros o a la menor duracion de sus intervenciones
(<12 meses versus 218 meses en los estudios positivos).

Los resultados clinicos revelaron una pérdida de peso
promedio de 8.7 kg, con diferencias significativas por sexo
(mujeres: 8.3 kg vs. hombres: 9.0 kg; p=0.03) (32). Esta
disparidad podria explicarse por las conocidas variaciones
en la composicion corporal entre géneros, asi como por
diferencias en la respuesta hormonal a la restriccion
energética (33). Ademds, la mejora del 17.3% en las
escalas de calidad de vida (SF-36) sugiere que los
beneficios de Ila RC trascienden los pardmetros
bioquimicos y metabdlicos, impactando positivamente en
el bienestar general de los participantes.

Un aspecto particularmente relevante es la reduccion del
62% en la incidencia de sindrome metabdlico observada
en los estudios longitudinales incluidos. Este hallazgo
tiene importantes implicaciones clinicas, ya que el
sindrome metabdlico es un conocido factor de riesgo para
enfermedades  cardiovasculares 'y  diabetes. Los
mecanismos subyacentes a este efecto protector
probablemente involucran la combinacion de mejoras en
la sensibilidad a la insulina, el perfil lipidico y los
marcadores inflamatorios.

Entre las limitaciones de esta revision, es importante
destacar la heterogeneidad en los protocolos de RC (que
variaron entre 20-50% de restriccion) y la escasa
representacion de adultos mayores en los estudios
incluidos. Estas limitaciones subrayan la necesidad de
futuras investigaciones que exploren estrategias para
mejorar la adherencia a largo plazo y evalien el impacto



de la RC en poblaciones geridtricas, donde los riesgos de
sarcopenia y desnutricion deben ser cuidadosamente
considerados.

Las perspectivas futuras en este campo de investigacion
son particularmente prometedoras. Estudios recientes
sugieren que la combinacion de RC con ejercicio fisico
podria potenciar sus beneficios (34). Ademds, el creciente
conocimiento sobre los mecanismos moleculares de la RC
ha llevado al desarrollo de posibles miméticos de
restriccion caldrica, como el resveratrol y otros
compuestos que activan las sirtuinas (35). Estos avances
podrian permitir obtener algunos de los beneficios de la RC
sin necesidad de una restriccion dietética severa.

Finalmente, es crucial destacar que nuestros resultados
apoyan la idea de que los efectos de la RC pueden variar
significativamente entre individuos. Factores como la
genética (incluyendo variantes en genes como SIRT1), la
composicion de la microbiota intestinal y el estado
nutricional basal probablemente modulan la respuesta a
la intervencidn. Este hallazgo subraya la importancia de
desarrollar  enfoques  personalizados  para la
implementacion de la RC en la prdctica clinica.
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