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Introduccién. El conocimiento de los mecanismos cerebrales involucrados en el proceso de envejecimiento y el deterioro
mental podria ser clave para el desarrollo de pautas de conducta que garanticen alcanzar edades avanzadas con la maxi-
ma calidad de vida posible y reducir la pérdida cognitiva asociada a la senectud.

Objetivo. Describir y analizar diferentes investigaciones con animales y humanos que demuestran que una dieta con res-
triccién caldrica aminora el envejecimiento cerebral y el declive cognitivo asociados a la edad.

Desarrollo. Desde hace mas de 100 afios se conoce que la restriccion caldrica incrementa la longevidad de los animales
de laboratorio. Este efecto parece derivar de la disminucién de algunos sintomas que acompafian al envejecimiento,
como la obesidad, la aparicién de tumores cancerigenos y algunas enfermedades metabdlicas. Sin embargo, mientras las
consecuencias de la restriccién caldrica sobre la salud estan bien determinadas, su capacidad para frenar el declive cogni-
tivo que acompanfia al envejecimiento sigue siendo un tema controvertido. La investigacion de los efectos de la restriccion
caldrica en animales de laboratorio proporciona los primeros avances para la comprension de sus efectos beneficiosos en

la neurobiologia de los procesos cognitivos durante el envejecimiento.

Conclusiones. La restriccion ca

drica atenua el envejecimiento normal o patoldgico del cerebro y reduce los problemas de

memoria asociados a la vejez. La intervencién dietética podria convertirse en un método muy eficaz para fomentar una
mejor calidad de vida y prevenir el déficit cognitivo que acompafia a la ancianidad.

Palabras clave. Aprendizaje. Déficit cognitivo. Enfermedades neurodegenerativas. Envejecimiento cerebral. Intervencién

dietética. Longevidad.

Uno de los problemas mds importantes a los que se
enfrenta la sociedad actual es el progresivo enveje-
cimiento de la poblacién y el incremento del gasto
econémico que supone el mantenimiento de su sa-
lud y bienestar. Asimismo, una mayor esperanza de
vida y el rdapido aumento de personas con edades
superiores a 65 aios conllevan una incidencia pre-
ocupante de trastornos neurodegenerativos, como
las enfermedades de Alzheimer o Parkinson, que se
acompaiian de deterioro de las funciones mentales.
El conocimiento de como los habitos adquiridos a
lo largo de la vida pueden influir sobre los mecanis-
mos cerebrales durante el envejecimiento puede
abrir nuevas vias de intervencién para mejorar la
salud de las personas mayores y, en consecuencia,
buscar nuevas férmulas para prevenir el déficit cog-
nitivo derivado del proceso normal de la vejez o re-
sultado de enfermedades neurodegenerativas. El
impulso de estilos de vida saludables podria ser la
clave para garantizar una senectud mads activa y sa-
tisfactoria. En este sentido, en los ultimos afios ha
habido un incremento considerable de publicacio-
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nes sobre determinados hébitos saludables y sus po-
sibles efectos beneficiosos en la salud y la longevi-
dad. Los més estudiados en relacion con el enveje-
cimiento han sido los efectos de la prictica regular
de ejercicio fisico, la estimulacion cognitiva y la res-
triccion calérica (RC) [1-3].

La RC, definida como la reduccion de la ingesta
de calorias sin malnutricién y con un aporte nor-
mal de vitaminas, minerales y biomoléculas esen-
ciales, es uno de los medios para incrementar la
longevidad y mejorar la salud durante el envejeci-
miento que ha suscitado mayor interés en las ulti-
mas décadas [4,5]. Hace unos 100 afos ya se obser-
vé que la reduccidn en la ingesta podia incrementar
la expectativa de vida de los animales de laborato-
rio [6], resultados que fueron confirmados por el
equipo de McCay en 1935 [7]. Recientemente, las
publicaciones relativas a los efectos favorables de la
RC en la salud y el envejecimiento se han multipli-
cado exponencialmente. Los beneficios de la RC en
la salud y la longevidad se han verificado en muchas
especies de animales tanto invertebrados como ver-
tebrados [1]. Los estudios en primates no humanos
aun no han permitido afirmar que la RC sea capaz
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de prolongar la vida de esta especie, aunque si me-
jora extraordinariamente su salud [8]. En los seres
humanos tenemos el ejemplo de los habitantes de la
isla de Okinawa, en Japo6n, que tienen la esperanza
de vida més larga del mundo, fenémeno de longevi-
dad que se ha relacionado, al menos en parte, con
su dieta tradicional baja en proteinas [9].

La RC ha sido un procedimiento muy eficaz para
reducir la mortalidad de los animales de laborato-
rio y facilitar con ello la investigacion del envejeci-
miento del sistema nervioso central y las funciones
cerebrales [10]. Los resultados experimentales pa-
recen indicar que los beneficios de una dieta hipo-
caldrica en la salud derivan de su capacidad para
reducir la temperatura corporal y la tasa metaboli-
ca, el consumo de oxigeno y los niveles de glucosa
en sangre, la modulacién de la sensibilidad a la in-
sulina, la reduccién de las especies reactivas del oxi-
geno y el mantenimiento de las funciones del siste-
ma inmunitario en condiciones éptimas [2,4,5,11].
Se han planteado numerosas hipétesis para explicar
coémo la RC podria incrementar la salud y la longe-
vidad de los organismos. Entre los mecanismos
propuestos se incluyen cambios inmunolégicos y
hormonales, modificacion de la expresion de deter-
minados genes, promocion de los procesos de auto-
fagia y apoptosis celular, y reduccién de los factores
de crecimiento como el insulinico de tipo 1. Estos
cambios podrian contribuir a pasar de un estado
celular activo de crecimiento y proliferacién a otro
que favoreceria el mantenimiento y la reparacién
(hormesis) [4,12]. Por ello, si la RC es capaz de me-
jorar la salud y prolongar la vida, es de esperar que
tenga efectos beneficiosos en los procesos mentales
como el aprendizaje y la memoria, que se ven mer-
mados por el proceso normal o patoldgico del en-
vejecimiento cerebral. Sin embargo, esta hipdtesis,
aunque parece muy plausible, ha sido mucho menos
investigada.

En esta revision pretendemos describir y anali-
zar los avances cientificos que se han realizado en el
estudio de los posibles efectos beneficiosos de la RC
para frenar el envejecimiento cerebral y el declive
cognitivo debido a la edad en roedores y en seres
humanos.

Al igual que los otros érganos del cuerpo, el cere-
bro experimenta una serie de cambios estructurales
y funcionales durante el proceso de envejecimiento
[13,14]. Los estudios de neuroimagen en personas
ancianas han demostrado que el volumen cerebral

disminuye de forma global, el grosor cortical se re-
duce y el sistema ventricular se expande [15]. Estos
cambios cerebrales se han relacionado con el dete-
rioro cognitivo que acompana a la vejez. En general,
las personas mayores muestran peor rendimiento
que las jovenes en distintas tareas de aprendizaje y
memoria [16]. Sin embargo, el envejecimiento no
afecta por igual a todas las formas de memoria y a
todos los individuos. Mientras que algunas perso-
nas mayores muestran déficits cognitivos impor-
tantes, otras no parecen estar tan afectadas. Estas
diferencias podrian atribuirse a una mejor preser-
vacion de las estructuras cerebrales relacionadas con
los procesos de aprendizaje y memoria, como el hi-
pocampo y la corteza cerebral [17].

El envejecimiento del sistema nervioso central
de numerosas especies de mamiferos comparte ca-
racteristicas comunes, como la atrofia sindptica,
anormalidades en el citoesqueleto y aumento de la
reactividad de los astrocitos y la microglia [18,19],
la reduccién de las espinas dendriticas de las neu-
ronas piramidales del hipocampo y la corteza [16],
la disminucién de la transmisiéon monoaminérgica
en regiones como la corteza prefrontal, los nticleos
estriados y el hipocampo [20], y la disminucién en
la proliferacion y supervivencia de nuevas neuronas
[21]. También se produce una disminucién de mo-
léculas relacionadas con la supervivencia de las
neuronas y la plasticidad sindptica, como el factor
neurotroéfico derivado del cerebro [22] y el factor de
crecimiento nervioso [23]. Todos estos cambios co-
rrelacionan con los déficits cognitivos debidos a la
edad [16]. Del mismo modo, algunos estudios de-
muestran que el declive mental asociado al enveje-
cimiento se relaciona con alteraciones de algunas
hormonas, como el factor de crecimiento insulinico
de tipo 1, que promueve el crecimiento tisular re-
gulando los procesos celulares relacionados con la
sintesis de proteinas [24] y los niveles de glucocor-
ticoides [25] relacionados con la respuesta de es-
trés. Este patrén de neurodegeneracién afecta es-
pecialmente al hipocampo [26], que es una regién
del cerebro muy vulnerable al envejecimiento y co-
rrelaciona con los déficits cognitivos observados en
animales y personas de edad avanzada [27,28].

Durante el envejecimiento, los procesos cogniti-
vos se debilitan, aunque no todos por igual y a la
misma velocidad. En general, la memoria a corto
plazo y la procedimental, asi como la memoria se-
madntica, se conservan bien con el paso del tiempo,
de modo que el conocimiento general que se tiene
sobre el mundo y el vocabulario aprendido a lo lar-
go de la vida se mantienen sin alteraciones impor-
tantes. Por el contrario, los procesos atencionales,
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la flexibilidad cognitiva y la memoria de trabajo, to-
dos ellos funciones ejecutivas asociadas a los 16bu-
los frontales, son los procesos mentales mds afecta-
dos por el envejecimiento [29-31].

En cuanto a la memoria a largo plazo, los princi-
pales problemas aparecen en un tipo de memoria
relacional, la memoria episédica, que consiste en la
capacidad para recordar experiencias especificas
recientes y que depende de manera critica de la in-
tegridad del hipocampo y estructuras adyacentes
del I6bulo temporal medial [32]. De hecho, los estu-
dios experimentales sobre el envejecimiento en
roedores [27] y humanos [28] revelan un deterioro
de la anatomia vy fisiologia del hipocampo. Por ello,
las tareas mads utilizadas para valorar el déficit cog-
nitivo en roedores se han centrado basicamente en
modelos de aprendizaje espacial dependientes del
l6bulo temporal medial, como el laberinto acuatico
de Morris y el laberinto radial. Sin embargo, son
muy pocos los trabajos que han valorado los efectos
de la RC en tareas de tipo relacional no espacial
(Tablas I 'y II). Por lo tanto, el estudio de los efectos
de la intervencién dietética en el funcionamiento
cerebral y sus posibles acciones beneficiosas para
enlentecer el declive cognitivo que acompaiia al en-
vejecimiento normal o patolégico sigue siendo rele-
vante para encontrar las claves de una vejez saluda-
ble y satisfactoria.

En general, la RC parece ser una intervencién muy
efectiva para enlentecer el progreso del envejeci-
miento y los trastornos neurodegenerativos asocia-
dos a la edad [33,34]. Los resultados experimentales
han mostrado que la RC reduce la expresién de ge-
nes relacionados con la respuesta inflamatoria e in-
crementa la expresion de neurotrofinas, como el
factor neurotroéfico derivado del cerebro, la autofa-
gia [35] y la neurogenia en el giro dentado del hipo-
campo [36], una de las pocas dreas cerebrales de los
roedores que contintia produciendo neuronas pos-
natalmente, incluso hasta la edad adulta tardia.
Precisamente, esta capacidad conlleva beneficios
en el aprendizaje y la memoria de tareas que depen-
den de la formacién hipocdmpica. Por otra parte,
se ha observado que la RC es capaz de reducir los
efectos adversos de la edad sobre la transmision
glutamatérgica en el cerebelo, la corteza y el hipo-
campo [37]. El glutamato es el neurotransmisor ex-
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citador por excelencia del sistema nervioso central,
y se ha relacionado ampliamente con la formacién
de la memoria y los procesos de plasticidad sinapti-
ca, como la potenciacién y la depresién a largo pla-
zo [38]. También se ha observado que la RC por un
corto periodo es capaz de reducir la acumulacién de
placas de B-amiloide en ratones transgénicos, mo-
delos animales de la enfermedad de Alzheimer, que
muestran depositos tempranos de esta proteina [39].
De forma similar, en otros modelos animales de
la misma enfermedad triple transgénicos (3xTgAD
mice) mantenidos con RC hasta los 17 meses de
edad se observaron niveles més bajos de 3-amiloide
y de proteina tau hiperfosforilada en el hipocampo
en relacién con los ratones alimentados con una
dieta habitual [40]. Estos resultados parecen indicar
que la RC podria ser beneficiosa para retrasar el en-
vejecimiento cerebral y, en consecuencia, el declive
cognitivo que acompaiia a la senectud, asi como
aminorar la aparicién de enfermedades neurodege-
nerativas.

Los antecedentes experimentales expuestos hasta el
momento sugieren que la RC podria ser un buen
procedimiento para retardar y reducir la variabili-
dad del declive cognitivo que se produce durante el
envejecimiento. Sin embargo, esta cuestion se ha in-
vestigado poco, y los escasos resultados obtenidos
son, hasta el momento, contradictorios [41]. Los
estudios en ratas (Tabla I) muestran discrepancias
en relacion con los efectos de la RC en el aprendiza-
je 'y la memoria. Por ejemplo, cuando se han utiliza-
do ratas de la cepa Sprague-Dawley, la RC ha sido
capaz de mejorar la memoria de las ratas envejeci-
das comparado con animales alimentados ad [libi-
tum [42-47], con algunas excepciones [48,49]. Sin
embargo, en el caso de las cepas Wistar [50-54], Fis-
cher 344 (F344), Brown-Norway (BN) y el hibrido
F344xBN [55-60], los resultados han sido mas dis-
cordantes. Estas diferencias podrian atribuirse a fac-
tores como la utilizacién de animales de cepas y eda-
des diferentes, ya que podrian tener distintas sensi-
bilidades a los efectos de una dieta hipocalérica [61].

Otro factor importante es el tipo de dieta y la di-
versidad en los porcentajes de restriccion de la in-
gesta o la utilizacién del ayuno intermitente como
procedimiento de intervencién dietética. Por lo ge-
neral, la RC es mds efectiva para mejorar la memo-
ria en ratas viejas que el ayuno intermitente [44],
aunque éste también puede ser beneficioso para
preservar la memoria durante el envejecimiento [52,
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Tabla I. Efectos de la restriccién caldrica en la memoria de ratas envejecidas.

Ref. Cepa Edad (meses) Dieta Tarea Resultado
[52]  Wistar 6,22,35 Ad libitum, ayuno intermitente Laberintoen T Efectos positivos
[48]  Sprague-Dawley 3,21 Ad libitum, ayuno intermitente Laberinto radial de ocho brazos Sin efectos
[50]  Wistar Ad libitum, restriccién caldrica Laberinto radial de ocho brazos, Sin efectos
tarea de memoria olfatoria
[60]  Fischer344 8,16, 24,30 Ad libitum, restriccién caldrica Laberinto radial de ocho brazos, Efectos positivos en el
laberinto acudtico de Morris laberinto acuatico de Morris
[45]  Sprague-Dawley derived CD-COBS 4,12,24 Ad libitum, restriccion caldrica Laberinto acuético de Morris Efectos positivos
[42]  Sprague-Dawley derived CD-COBS 4,12,24 Ad libitum, restriccién caldrica Evitacién pasiva Efectos positivos
[42]  Sprague-Dawley derived CD-COBS 12,24, 30 Ad libitum, restriccién caldrica Laberinto acuatico de Morris Efectos positivos
[47]  Sprague-Dawley derived CD-COBS 3,1,25 Ad libitum, dieta hipocaldrica Laberinto radial de ocho brazos, Efectos positivos
laberinto acudtico de Morris
[44]  Sprague-Dawley 6,12,19, 24 Ad libitum, ayuno intermitente,  Laberinto acuatico de Morris Efectos positivos de la restriccion
restriccion caldrica caldrica en el test y el reversal
[58]  Fischer344, Brown-Norway 6,12,18,24 Ad libitum, restriccién caldrica Laberinto acuatico de Morris Sin efectos
[59]  Fischer344xBrown-Norway, 9,18, 30 Ad libitum, restriccion caldrica Laberinto acudtico de Morris Efectos positivos en
Brown-Norway Fischer344xBrown-Norway
[49]  Sprague-Dawley 5,10,18 Ad libitum, restriccién caldrica Laberinto acuatico de Morris Sin efectos
[53]  Wistar 12,17 Ad libitum, restriccion caldrica Laberinto acudtico de Morris, Efectos negativos de la restriccion
aparejamiento demorado con caldrica en todas las tareas
el lugar, discriminacion espacial
[43]  Sprague-Dawley 18 Ad libitum, restriccién caldrica Laberinto acudtico de Morris Efectos positivos
durante seis meses
[57] Fischer344xBrown-Norway 3,36 Ad libitum, restriccion caldrica Laberinto acudtico de Morris Ligero efecto positivo en la adquisicién
[55] Fischer344xBrown-Norway 10-12,18-20,29-32  Ad libitum, restriccidn calérica Laberinto acuatico de Morris Efectos positivos
[56] Fischer344xBrown-Norway 8, 12-15, Ad libitum, restriccion caldrica Reconocimiento de objetos, Efectos positivos en el
25-27,35-38 laberinto acudtico de Morris laberinto acudtico de Morris
[51] Wistar 6,15, 24, 30 Ad libitum, restriccién caldrica Tarea demorada de alternancia Sin efectos
en el laberinto acudticoen T
[54]  Wistar 3,15 Ad libitum, ayuno intermitente Rueda de rotacién Efectos positivos
54]. Los porcentajes de reduccién de la ingesta tam- Finalmente, otra variable a tener en cuenta para
bién son variables y oscilan entre un 25-40% del to-  evaluar los efectos de la RC en la memoria durante
tal de comida consumida sin limitaciones. En algu- el envejecimiento es el tipo de tarea utilizada. La ma-
nos casos se han utilizado dietas especiales hipoca-  yoria de estudios se ha basado casi exclusivamente
léricas o con complementos vitaminicos afiadidos en las de tipo espacial, como el laberinto acudtico
[42,45-47,58], lo que dificulta la comparacién entre ~ de Morris y el laberinto radial de ocho brazos, am-
los resultados obtenidos. bas dependientes del l6bulo temporal medial para
118 www.neurologia.com Rev Neurol 2018; 66 (12): 415-422
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Tabla Il. Efecto de la restriccién caldrica en la memoria de ratones envejecidos.

Ref. Cepa Edad (meses) Dieta
[71] C57BL6N 15 Ad libitum, restriccidn caldrica

[72]  (3BIORF1  11-15,31-35  Ad libitum, restriccion calérica

[67]  C57BL6N 22,25 Ad libitum, restriccion caldrica
desde los 14 meses

[63]  C57BL6N 4,19 Ad libitum, restriccion caldrica
[66]  C57BL6N 2,6,20 Ad libitum, restriccion caldrica
[70]  C57BL6N 3,12, 20 Ad libitum, restriccion caldrica

[65]  C57BL6N 5-6,18-20  Ad libitum, restriccion calérica

[64]  C57BL6N 12 Ad libitum, restriccion caldrica,
incremento caldrico

[69]  C57BL6N 6 Ad libitum, restriccion caldrica,
suministro de resveratrol

[68]  C57BL6N 6,20 Ad libitum, restriccidn caldrica

su adquisicion y recuerdo posterior. Si bien existe
un trabajo anterior [46] en el que se observaron
efectos beneficiosos de la RC en el recuerdo de una
tarea de evitacion pasiva, los resultados obtenidos
en otras tareas, como la de reconocimiento de obje-
tos [56] y la de alternancia demorada en un laberin-
to acudtico en T [51], han cuestionado los posibles
efectos beneficiosos de la RC en la memoria obteni-
dos con el laberinto acuatico de Morris, ya que la
mejoria en la ejecucion podria atribuirse al incre-
mento de la respuesta motora de los animales so-
metidos a la intervencién dietética y no a la mejora
de su capacidad cognitiva. Asimismo, la utilizacion
de tareas reforzadas positivamente con alimentos
[48,50,52,62] tiene el inconveniente de que los ani-
males son sometidos a un programa de privacién
de comida para incrementar su motivacién por la
ingesta, por lo que se cuestiona si el nivel de restric-
ciéon alimentaria modifica el valor del refuerzo po-
sitivo de forma equivalente en ambos grupos de
animales, los que siguen una dieta hipocaldrica y
los alimentados ad libitum [53,58].

En ratones (Tabla II), el nimero de investigacio-
nes que se han realizado es mucho menor, y los da-
tos obtenidos han sido mas homogéneos, probable-
mente porque la cepa utilizada ha sido casi siempre
la misma, la C57BL6N. En esta especie, las unicas
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Tarea Resultado
Laberinto radial Efectos positivos
Laberinto complejo

Efectos positivos

Laberinto acudtico de Morris  Sin efectos

Laberinto acudtico de Morris  Sin efectos
Laberinto acudtico de Morris  Efectos positivos en el grupo de 20 meses
Laberinto acudtico de Morris  Efectos positivos

Laberinto radial,
laberinto acudtico de Morris

Efectos positivos

Laberinto acudtico de Morris  Efectos positivos

Laberinto acudtico de Morris  Efectos positivos con restriccion calérica

Laberinto radial,
laberinto acudtico de Morris

Efectos positivos

tareas empleadas han sido bésicamente de tipo es-
pacial, el laberinto acudtico de Morris y el laberinto
radial [63-70], con algunas excepciones en las que
se han utilizado laberintos reforzados positivamen-
te [71,72]. En general, los resultados obtenidos pa-
recen confirmar los efectos beneficiosos de la RC
en la memoria de los animales envejecidos.

En humanos, la investigacién de los efectos de
la RC en los procesos cognitivos es muy escasa y la
mayoria de los trabajos ha evaluado o bien los efec-
tos de las dietas con alto contenido calérico, o bien
la ingesta de determinados componentes nutricio-
nales [73]. En general, la dieta alta en ciertas grasas
se ha relacionado con un incremento del riesgo de
padecer demencia en la edad adulta [2,74,75]. Por
el contrario, las dietas enriquecidas con sustancias
antioxidantes, como los polifenoles, los flavonoides,
las vitaminas o los 4cidos grasos tipo omega-3, tam-
bién parecen ser efectivas para mejorar la salud y
enlentecer el progreso de las enfermedades neuro-
degenerativas durante el envejecimiento [2]. Asi-
mismo, las sustancias miméticas de la RC [76], es
decir, compuestos que reproducen los efectos me-
tabolicos, hormonales y fisiolégicos de este tipo de
intervencidn dietética, como la rapamicina o el res-
veratrol, han despertado mucho interés entre los
investigadores, conscientes de que en humanos es
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muy dificil mantener voluntariamente dietas hipo-
caldricas durante toda la vida [5,77,78].

Los beneficios de una dieta sana en los procesos
cognitivos se han confirmado en un estudio [79]
realizado con miles de personas con edades supe-
riores a los 55 anos de mds de 40 paises distintos,
en el que se observo que los que habian seguido una
dieta de mayor calidad (dieta mediterranea) tenian
menos riesgo de presentar deterioro cognitivo a lo
largo de los cinco aios que durd el estudio que los
que habian seguido una dieta menos sana. En rela-
cién con los efectos de la RC en la memoria, hay un
estudio [80] que parece confirmar los resultados
obtenidos en animales de laboratorio. En este expe-
rimento se entrend a un grupo de hombres y muje-
res con una edad media de 60 afios y de peso entre
normal o ligero sobrepeso para memorizar una lis-
ta de palabras. Posteriormente se dividieron en tres
grupos. El grupo control siguié con su dieta habi-
tual, a un segundo grupo se le suministraron suple-
mentos de omega-3 y el tercer grupo siguié6 una
dieta con un 30% de reduccién de la ingesta habi-
tual. A los tres meses, en una prueba de memoria,
el grupo sometido a RC present6 un mayor recuer-
do verbal que los otros dos grupos. Esta mejora en
la memoria correlacioné con una disminucién de
los niveles de insulina en sangre y una reduccién en
la actividad inflamatoria. Ademads, se ha observado
que la dieta hipocaldrica también ejerce efectos
neuroprotectores en el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer, una patologia neurodegenerativa que
se caracteriza por problemas en el aprendizaje, la
memoria y las funciones ejecutivas [2].

La intervencién dietética parece influir positivamen-
te en la longevidad y la salud de los organismos. Es-
pecialmente, la RC se ha mostrado como un proce-
dimiento muy eficaz para favorecer el envejecimien-
to saludable y enlentecer la aparicién de las enfer-
medades neurodegenerativas. Sin embargo, los me-
canismos por los cuales la reduccion en la ingesta de
calorias parece capaz de frenar el declive cognitivo
siguen siendo poco conocidos. Los trabajos con ani-
males parecen sugerir que este tipo de intervencién
dietética podria beneficiar la memoria durante el
envejecimiento, aunque en ninguno de ellos se ha
planteado que los efectos pudieran depender preci-
samente de la variabilidad entre sujetos, es decir,
que no todos se beneficiarian por igual. Por lo tanto,
la capacidad de la RC para mejorar las capacidades
cognitivas sigue siendo un tema debatido, pero pro-

metedor. En este sentido, la investigacién de sustan-
cias miméticas de la RC ha despertado con fuerza
el interés de muchos investigadores, conscientes de
que una dieta baja en calorias mantenida durante
toda la vida es un reto dificil de asumir por la mayo-
ria de las personas. Conseguir una vejez saludable y
plena es actualmente no solo un deseo, sino también
una necesidad a medida que aumenta la esperanza
de vida en las sociedades desarrolladas.
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Introduction. To understand the underlying brain mechanisms involved in the aging process and mental deterioration
could be key to the development of behavioral patterns that guarantee reaching advanced ages with the highest possible
quality of life and reduce the cognitive loss associated with senescence.

Aim. To describe and analyze different animal and human studies that demonstrate that a caloric restriction diet may
rescue cerebral aging and the cognitive decline associated to aging.

Development. For more than 100 years it has been known that caloric restriction extends life span in many laboratory
animal. This effect seems to derive from the reduction of age-related symptoms, such as obesity, the onset of cancerous
tumors and some metabolic diseases. However, while the consequences of caloric restriction on health are well-established,
their ability to reverse age-dependent memory deficits remains a controversial issue. The analyses of the effects of caloric
restriction on different animals provides progress for the understanding of its beneficial effects on the neurobiology of
cognitive processes during aging.

Conclusions. Caloric restriction attenuates the normal or pathological aging of the brain and reduces age-related memory
problems. Dietary intervention could become a very effective method to promote a better quality of life and prevent the
age-related cognitive deficits.

Key words. Brain aging. Cognitive impairment. Dietary intervention. Learning. Longevity. Neurodegenerative diseases.
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