

  

    [image: Portada]


  




  

    




    [image: Página de título]


  




   [image: ]




  

    Para Duke Pearson y Sandy Shaw, cuyos libros


    y boletín de noticias de inicios de los ochenta, llamados


    Life Extension, me inspiraron para estudiar este campo




    Y a los profesores George Church y David Sinclair,


    por motivarme a convertir mis notas científicas


    sobre la autofagia en un libro para legos


  




  

    [image: capprol]




    Prólogo




    Toda mi carrera he estado dedicado al estudio de la biología enfocada en el genoma humano: la información genética, o ADN, que todos llevamos en nuestras células, que es el instructivo personal del cuerpo. Mi misión no solamente es aprender cómo funciona e interactúa con nuestro entorno este código maravilloso, que alguna vez fue un misterio, sino hacer uso de sus poderes para mejorar y prolongar la juventud de las personas. Mi campo de trabajo se ha vuelto exponencial a lo largo de mi vida, y sobre todo en la década pasada, con el advenimiento de técnicas económicas para la secuenciación del ADN y herramientas para la edición de genes para entrar a un cuerpo humano y cambiar la forma en que tratamos y prevenimos los problemas. En efecto, estamos en el borde de toda una nueva era de la medicina, y todos los días se publican estudios, a veces a cada hora, que añaden entendimientos frescos a nuestra librería de información sobre el cuerpo humano y que nos dan claves para burlar el proceso del envejecimiento.




    Uno de los descubrimientos recientes más fascinantes es el intrigante proceso de la autofagia. Aunque en la comunidad científica hemos estudiado esta actividad biológica por décadas, apenas en 2016 las investigaciones culminaron finalmente en una comprensión clara sobre lo que es, y gracias a ello el biólogo celular japonés Yoshinori Ohsumi ganó el Premio Nobel por sus contribuciones. La palabra significa, literalmente, “comerse a sí mismo”, pero, como estás a punto de leerlo, no es tan horrible como suena. La autofagia es simplemente la manera natural del cuerpo para reciclar y renovar sus partes con el fin de evitar la enfermedad y la disfunción. Este proceso se ha conservado en el código genético de la vida por miles de millones de años, entonces sí, incluso antecede a los seres humanos. Todos haríamos bien en mantener funcionando de manera adecuada nuestra autofagia, y no puedo pensar en nadie más calificado para llevarte este mensaje tan importante que James Clement. En estas páginas aprenderás todo lo que necesites saber sobre la autofagia y cómo aprovechar al máximo la capacidad que tiene tu cuerpo para reparar sus células hasta llegar a tu ADN.




    Conocí a James en junio de 2009 cuando le leí su interpretación genómica (por medio de Knome, la primera compañía de secuenciación de genoma que se acerca directo al consumidor y que yo acababa de cofundar) en el Club de Harvard en Boston. Más tarde, él donó su genoma al Proyecto del Genoma Personal de Harvard, en el que soy el investigador principal. Comencé el Proyecto del Genoma Personal en 2005 con la meta de crear un depósito público de genomas humanos para permitir la investigación de la genómica personal y la medicina personalizada. Queremos hacer posible que los científicos conecten la información genética humana con información de características humanas y exposiciones ambientales. James fue uno de los primeros: fue la 12ª persona en el mundo cuyo genoma fue secuenciado. Me encantó su motivación para aprender todo lo posible acerca de la biología humana y para expandir los límites de una longevidad saludable. Yo sabía que él había sido abogado fiscal anteriormente, y después dueño de una pequeña cervecería y maestro cervecero, pero siento que encontró su vocación en la investigación biomédica. Y yo he sido conocido por apoyar los esfuerzos científicos de personas innovadoras y brillantes provenientes de entornos diversos y con una experiencia inesperada.




    En 2010 James me buscó y me planteó una pregunta provocadora: ¿podemos hacer edición genética en nuestras propias células madre para mejorarlas repetidamente con el fin de vivir más? Le dije que ésa era una gran idea, pero que no sabíamos cuáles son los genes que hacen que la gente viva vidas más largas y saludables. Unos meses después volvió a buscarme con otra idea, en la cual no me resistí a participar y que giraba en torno a otra pregunta: ¿qué podemos aprender de todos los genomas de las personas que permanecen notablemente saludables en la primera década después de cumplir 100 años? (Terminamos enfocándonos en personas de 106 años en adelante.) Me convertí en el primero en unirme al consejo asesor científico de su Estudio de Investigación de Súper Centenarios, y más tarde lo ayudé a reclutar otros consejeros, asesorándolo y organizando la secuenciación gratuita del genoma completo de las últimas 35 muestras realizada por Veritas Genetics, la compañía que cofundé. Motivado por su urgencia para encontrar respuestas, James nos convenció a mí y a sus inversionistas para hacer que estos genomas estuvieran disponibles de forma gratuita para los investigadores alrededor del mundo. Hasta la fecha tiene colaboraciones con más de una docena de instituciones de clase mundial que hoy examinan este conjunto de información en busca de entendimientos valiosos acerca del envejecimiento saludable. Desde entonces, el proyecto ha generado otros proyectos para su organización sin fines de lucro, en la cual yo también estoy involucrado, incluyendo estudios que buscan prolongar radicalmente la duración de la vida saludable, terminar enfermedades humanas, mejorar la cognición y el bienestar humano y permitirnos renovar las características biológicas que son importantes para nosotros.




    Estoy muy contento porque James está en una misión de enseñarles a las personas cómo vivir más tiempo y bien, aunque no se hayan ganado la lotería genética. Durante años he estado animando a James a escribir el libro sobre la autofagia dirigido a la gente común y a sus médicos para que puedan discutir sobre este conocimiento. En este libro práctico, él comparte conocimientos sobre cómo frenar el envejecimiento, y quizá revertirlo, al ciclar de manera intermitente la activación de la autofagia y del mTOR, dos procesos celulares muy importantes de los cuales aprenderás en este libro. Actualmente, éste es el mejor interruptor, o “switch”, que conocemos, y ya existe dentro de ti. He aquí una historia fascinante de cómo encenderlo y apagarlo y saber cuándo dejarlo apagado. Las estrategias para hacerlo son fáciles, accesibles y no tienen costo alguno.




    James es uno de los pocos investigadores que comparte mi urgencia para que las cosas se hagan rápido y para ayudar a reducir el sufrimiento humano, y al mismo tiempo permitir que la gente viva más allá de los 100 años con una salud jovial. Unos dos años después de que inició el Estudio de Investigación de Súper Centenarios, cuando él estaba a punto de cumplir los 60 años de edad, me preguntó si yo creía que él debería tomarse un tiempo para entrar a estudiar un doctorado y completar su conocimiento básico y convertirse así en un buen científico. Yo le dije que él ya estaba trabajando en un proyecto que la mayoría de los estudiantes de licenciatura daría lo que fuera por estar en él, le dije que estaba leyendo muchísimos artículos científicos al día y, lo más importante, que un título no hace a un científico, sino los artículos científicos publicados y revisados por pares. James siguió mi consejo y siguió con el estudio, y desde entonces se ha ramificado a otras áreas de la investigación sobre el rejuvenecimiento, ha sido coautor de una cantidad creciente de artículos científicos y ha cumplido mi predicción de que se convertiría en un buen científico.




    Pienso que El switch del metabolismo vuelve comprensible, e incluso emocionante, la biología compleja. Estás a punto de aprender mucho más acerca de ti mismo y ojalá disfrutes la biología tanto como la disfrutamos James y yo. La autofagia es uno de los “códigos” de salud del cuerpo, y entre mejor aprovechemos su poder, mejor estaremos.




    GEORGE M. CHURCH


    Profesor de Genética


    Escuela de Medicina de Harvard
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    Introducción




    El switch




    La tragedia de la vida es que nos volvemos viejos


    demasiado pronto y sabios demasiado tarde.




    BENJAMIN FRANKLIN




    Hace algunos años se dio un logro en la ciencia médica de forma silenciosa, el cual se conoció en los principales círculos científicos, pero se quedó como un murmullo en la sociedad no científica. Te planteo esta pregunta: en tu propia comprensión de los “secretos” para vivir una vida buena y larga, ¿qué te viene a la mente? Te apuesto a que piensas en el equilibrio del nivel de azúcar en la sangre, un peso saludable y una buena condición física. Ésas son metas apropiadas, pero olvidan el punto principal: son sólo medios para encender un proceso antienvejecimiento prominente: la autofagia. Así es como el cuerpo elimina y recicla organelos* y partículas peligrosas y dañadas de tus células, así como patógenos,* y de esta forma estimula tu sistema inmune y reduce enormemente tu riesgo de desarrollar cáncer, cardiopatías, inflamación crónica, osteoartritis y trastornos neurológicos desde la depresión hasta la demencia. La autofagia puede detonarse cuando cierto complejo dentro de las células, llamado mTOR, se apaga. Me refiero al complejo mTOR como el “switch”.




    Tu cuerpo está compuesto por billones de células,* la mayoría de las cuales consiste en estructuras similares y lleva a cabo actividades parecidas. Estas estructuras no sólo son similares a otras células dentro de ti, sino que son sumamente homólogas a las de todos los demás animales en nuestro planeta y en su mayoría comparables a las bacterias, de las cuales evolucionamos. Sin cesar, las células llevan a cabo una gran cantidad de reacciones químicas que son necesarias para mantener a la célula viva y saludable. A cambio, esto te mantiene vivo. Estas reacciones químicas comparten relaciones importantes y a menudo están conectadas por medio de varias vías. Colectivamente, todas las reacciones que suceden dentro de una célula tienen el nombre de metabolismo celular. El complejo mTOR es una vía que tiene lugar en casi cada célula. Prácticamente todas las intervenciones que conocemos cuyo fin es extender la salud y la duración de la vida tienen sus efectos debido a sus acciones para suprimir este switch. Gran parte de este libro detalla cómo estas diversas intervenciones, algunas de las cuales quizá hayas escuchado y otras de las que no, actúan en esta vía y regulan este switch tan importante, y en el proceso encienden la autofagia de forma periódica.




    Imagínate este switch como un regulador de la intensidad de la luz: llevarlo hasta un extremo aumenta la luz y llevarlo al otro extremo la disminuye. Aunque hemos evolucionado para que este switch se mueva de adelante hacia atrás continuamente entre el crecimiento (mTOR) y la reparación (autofagia; y a veces la reparación por periodos prolongados), los estilos de vida de los humanos modernos lo mantienen posicionado para el crecimiento constante, y rara vez o nunca en la posición de reparación. Y cuando está en la etapa de crecimiento, estos camiones de basura celulares se detienen y se tambalea nuestra capacidad de despejar los desechos celulares, como proteínas mal plegadas, patógenos y oganelos disfuncionales. En griego, la palabra autofagia literalmente significa “comerse a sí mismo” y se refiere al switch poderoso y autolimpiable que se encuentra dentro de la mayoría de las células. La información acerca de este sistema vital de degradación interna ha sido documentada a lo largo de décadas, pero sólo en los últimos años hemos podido descifrar cómo y por qué funciona. En 2016 el doctor Yoshinori Ohsumi del Instituto de Tecnología de Tokio fue galardonado con el Premio Nobel de Medicina gracias a que logró comprender los mecanismos de la autofagia en el cuerpo. Su trabajo desentrañó el mecanismo de la autofagia y ha generado un nuevo paradigma en la medicina, el cual ha sido aclamado como el descubrimiento del siglo XXI.




    La paradoja del siglo XXI




    Si tienes más de 25 años, te tengo malas noticias: técnicamente, ahora mismo estás “envejeciendo”. Eso no quiere decir que no hayas estado envejeciendo desde el día en que naciste. Pero ciertos eventos biológicos hicieron cambios dos y media décadas después de tu nacimiento que físicamente te llevaron a la inevitable pendiente descendente del arco de tu vida. Tus procesos celulares cambiaron, tus hormonas del crecimiento cambiaron sus niveles (después de todo, ya no te estás volviendo más alto ni estás aumentando de talla de zapatos), tu metabolismo se relajó, tu cerebro se acercó a su formación estructural final y tu masa muscular y ósea llegó a su punto máximo. Para cuando ves esa primera arruga, cuando por la mañana no te ves con un brillo saludable porque te desvelaste anoche, cuando sientes que has aumentado cinco kilos desde la preparatoria o cuando experimentas un síntoma como una baja de energía inexplicable e insomnio, estas señales externas se han estado desarrollando por mucho tiempo en algún lugar muy dentro de ti. No suceden de la noche a la mañana, aunque así lo parezca.




    Vivimos en tiempos emocionantes para la salud personal, gracias a la velocidad a la que las tecnologías de análisis y diagnóstico se suman a los avances científicos en el conocimiento del cuerpo humano. Los instrumentos químicos, moleculares y ópticos, que se usaban en el siglo XX, que eran rudimentarios y con frecuencia caros, han dado lugar a herramientas sumamente precisas y asequibles en el siglo XXI. Yo tengo un laboratorio lleno de este tipo de equipo, del cual hace apenas unas décadas no se tenía noticia en los laboratorios privados. Artículos científicos sobre estudios bien diseñados en el campo de la biología y la medicina se están publicando a un ritmo exponencial. Y rápidamente estamos entrando en una nueva era de control de nuestro riesgo de enfermedades y de la longevidad. Como resultado, se ha disparado la comprensión de los científicos sobre las actividades que suceden dentro de nuestras células. Sin embargo, en su mayor parte, esta nueva e importante información, la cual debería impactar muchas de nuestras decisiones sobre el estilo de vida y el cuidado de la salud, no es conocida por los funcionarios del gobierno que dan recomendaciones sobre el cuidado de la salud, y tampoco por los médicos que cuidan de nosotros. Necesitamos este conocimiento para informar las decisiones que tomamos y que se relacionan con el bienestar. Aunque ya no nos preocupamos por morir de enfermedades contagiosas o infecciosas como lo hacíamos en 1900, cada vez sufrimos más por consumir en exceso alimentos inapropiados y por la reducción de las actividades saludables que realizamos. Pero estas enfermedades relacionadas con la edad se pueden evitar totalmente por medio de cambios en nuestra dieta y estilo de vida, y con el uso de medicamentos revolucionarios y ciertos suplementos.




    En 2019 una de las revistas médicas más prestigiosas, The Lancet, publicó un estudio alarmante que declaró que, actualmente, una de cada cinco muertes a nivel global es el resultado de una dieta no saludable.1 Esto no se debe primordialmente a una falta de acceso a alimentos buenos y nutritivos; la gente está comiendo demasiada azúcar, sal y carne, alimentos que contribuyen a las cardiopatías, el cáncer, la diabetes y la demencia —los principales padecimientos de nuestra civilización del siglo XXI—. Eso quiere decir que cada año 11 millones de personas desaparecen del planeta porque no consumen los alimentos correctos. Son más muertes por malas decisiones alimenticias que por fumar tabaco o por presión arterial alta. El estudio incluso consideró la edad, el género, el país de residencia y el estatus socioeconómico. La gente es afectada por malos hábitos alimenticios a pesar de estos factores, lo que significa que la dieta es la principal causa de enfermedades crónicas en el mundo actual, un hecho vergonzoso dado que a estas alturas ya no tenemos que cazar nuestra comida.




    El estudio fue publicado inmediatamente después de otro estudio realizado por la Universidad de Carolina del Norte en la Gillings School of Global Public Health en Chapel Hill, el cual identificó el porcentaje de los estadounidenses que son saludables metabólicamente.2 Ser saludable metabólicamente se define como tener niveles ideales de cinco parámetros, sin la ayuda de medicamentos: glucosa en la sangre, triglicéridos (lípidos en la sangre), colesterol de lipoproteína de alta densidad (HDL o “bueno”), presión arterial y circunferencia abdominal. El estudio extrajo información de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición, que incluyó 8,721 personas en Estados Unidos entre 2009 y 2016. La meta era determinar cuántos adultos tienen riesgo bajo versus alto de sufrir enfermedades crónicas.




    Basados en un cálculo sofisticado, los resultados fueron que sólo 12.2% de los estadounidenses, o bien uno de cada ocho, se encuentra en un estado de salud metabólica óptima, lo cual es otro hecho vergonzoso debido a que estos aspectos están dentro de nuestro control.




    Y no son sólo los alimentos incorrectos lo que nos está matando; también es el tamaño de las porciones. Hoy en día los alimentos a menudo están diseñados intencionalmente para ser consumidos en exceso. Nos hemos vuelto sobrealimentados y malnutridos. Es una paradoja moderna: podemos disfrutar de una dieta mucho más saludable que nunca antes gracias al fácil acceso a todo un abanico de alimentos naturales nutritivos, junto con prácticas avanzadas de cultivo y distribución que nos permiten comprar, por ejemplo, frutas y vegetales frescos a lo largo de todo el año. Pero, al mismo tiempo, nuestras dietas se están volviendo cada vez menos saludables y peligrosamente altas en calorías. Me duele ver a alguien ordenar un plato lleno de hot cakes esponjosos con mantequilla, empapados en miel (hecha con jarabe de maíz) y una guarnición de tocino, seguido por una orden de pizza de queso. Sí, he sido testigo de esto, y todo lo que veo es diabetes en el plato con una cardiopatía de postre. Merecemos algo mejor que esto.




    Y no ayuda la enorme confusión en el tema de la dieta, la cual provoca una ansiedad tremenda entre personas que intentan mejorar su salud y su circunferencia abdominal. Sin ir más lejos, ahí están los debates entre los movimientos de lo bajo en carbohidratos y lo bajo en grasas, o vegano contra carnívoro. Estamos bombardeados por mensajes mixtos en los medios de comunicación, así como por afirmaciones dudosas realizadas por los fabricantes de alimentos. Me parece alucinante lo polarizado y político que se ha vuelto el tema de la nutrición. La comida debería ser una fuente de alegría y sustento, no de temor y enfermedad. Muy rara vez pensamos sobre la conexión entre lo que comemos y nuestro riesgo de desarrollar ciertas dolencias. Sabemos que fumar provoca cáncer de pulmón, pero ¿cómo aumentan nuestras posibilidades de desarrollar Alzheimer, cardiopatías o cáncer de colon si consumimos demasiados refrescos, bagels o hamburguesas con queso? Los vínculos no son tan obvios.




    La industria de procesamiento de alimentos de la actualidad y la mercadotecnia engañosa han contribuido a volver más enfermos a los estadounidenses de manera progresiva. Pero te tengo buenas noticias: podemos cambiar.




    Un ciudadano científico autoproclamado




    Yo crecí en las décadas de 1960 y 1970, y era un típico nerd de la ciencia (en especial cualquier cosa relacionada con el espacio o la ciencia del cerebro) del medio oeste de Estados Unidos. En la universidad estudié ciencias políticas y psicología (con énfasis en la neurofisiología), y durante mi segundo año de estudios trabajé en un proyecto con un neurofisiólogo, gracias a lo cual fui coautor de un artículo científico que se publicó en la revista Science. Después de graduarme trabajé durante un año para el presidente pro tempore del senado de Missouri y luego entré a estudiar la carrera de Derecho. En mi último año en la Facultad de Derecho de la Universidad de California en Hastings leí el libro Life Extension: A Scientific Practical Approach, escrito por Durk Pearson y Sandy Shaw, el cual me inspiró profundamente. Yo quería cambiar de carrera y convertirme en biólogo molecular, pero mi esposa, quien en ese entonces también era estudiante de Derecho, me aconsejó no hacerlo. Sin embargo, esa ambición permaneció viva en mí durante las siguientes dos décadas. Después de años de practicar el derecho y después comenzar varios negocios (incluyendo un icónico bar donde elaboraba mi propia cerveza cerca del campus de la Universidad de Cornell en Ithaca, Nueva York) finalmente regresé a ese sueño.




    A principios de la década de 2000 me involucré en el naciente movimiento de la extensión de la vida. Me ofrecí como voluntario en algunas organizaciones enfocadas en la longevidad y más tarde dirigí la Asociación Transhumanista Mundial, que es una organización dedicada a superar nuestras limitaciones biológicas con la ayuda de la tecnología. Con mi buen amigo Dan Stoicescu cofundé h+ Magazine, la cual operamos los años siguientes, con R. U. Sirius como nuestro editor. (El doctor Stoicescu tiene un doctorado en química medicinal y fue la segunda persona en el mundo en comprar la secuencia completa de su propio código genético y pagar la considerable suma de 350,000 dólares en ese entonces.) Con la motivación y el apoyo de Dan, pasé casi todo 2008 y 2009 asistiendo a conferencias médicas y de biotecnología, visitando los laboratorios de personas que trabajaban en investigaciones de células madre, clonación y terapia génica, y leyendo artículos científicos de diversas áreas relacionadas con mantener la salud y la longevidad. Estaba enganchado.




    En noviembre de 2009 asistí al primerísimo Programa Ejecutivo en la Universidad de la Singularidad, una incubadora de negocios futurista de Silicon Valley creada por Peter Diamandis y Ray Kurzweil, para resolver los problemas del mundo por medio de lo que se conoce como tecnología exponencial. Las tecnologías exponenciales son aquellas que se están acelerando con rapidez y que le dan forma a las principales industrias y a todos los aspectos de nuestra vida. Incluyen tecnologías como la inteligencia artificial, la realidad virtual y aumentada, la ciencia de la big data, así como medicina, robótica y vehículos autónomos. Diamandis y Kurzweil incentivaron a sus estudiantes para pensar en términos de ayudar a 109 (mil millones) de personas en cualquier proyecto que eligieran. Entonces yo decidí ahí mismo que quería enfocar todos mis esfuerzos futuros en aumentar la esperanza de vida saludable para todos.




    A principios de 2010 organicé el Estudio de Investigación de Súper Centenarios para descubrir cómo los individuos que vivían más allá de los 105 años de edad habían evitado enfermedades mortales como el cáncer, las cardiopatías y los trastornos neurodegenerativos. Logré obtener el apoyo de los mejores científicos, incluyendo a George Church de la Escuela de Medicina de Harvard y João Pedro de Magalhães de la Universidad de Liverpool, quienes siguen siendo asesores científicos para mi organización de investigación médica sin fines de lucro. Durante los años siguientes, un colega y yo viajamos por Norteamérica y Europa recolectando más de 60 muestras de sangre de individuos de 106 años de edad o mayores.




    Comenzamos en diciembre de 2009, y yo empecé por leer de cinco a 10 artículos científicos diarios relacionados con la biología del envejecimiento. Para junio de 2019 había leído más de 18,000 artículos. En 2013 decidí abocarme de lleno al estudio de la restricción dietética (calórica y proteínica), del ayuno (intermitente y prolongado) y la dieta cetogénica (muy baja en carbohidratos), con la cual hacía poco había comenzado a experimentar personalmente. Lo que quería aprender era lo siguiente: ¿qué causa los efectos benéficos de estas dietas? Y ¿estas tres prácticas mejoran la salud y la longevidad por una vía similar o por medio de mecanismos diferentes?




    Este libro intenta responder estas preguntas, porque después de leer 500 artículos a lo largo de esta búsqueda me di cuenta de que el complejo intracelular llamado mTOR y el proceso que se inicia cada vez que éste se apaga —autofagia— podrían ser el secreto para una vida más larga y saludable. Como lo descubrí, cambiar la dirección de este switch metabólico es la razón primordial por la que la restricción calórica, el ayuno intermitente y las dietas muy bajas en carbohidratos son tan benéficas para extender la vida. Leí otros 500 artículos para intentar derrumbar esa hipótesis, y en diciembre de 2013 le presenté mis descubrimientos a mi mentor, el doctor George Church, profesor de genética en la Escuela de Medicina de Harvard, y al doctor David Sinclair, un amigo mío y también profesor famoso en esa facultad. Los dos estuvieron de acuerdo en que yo estaba llegando a conclusiones interesantes y me motivaron para continuar lo más posible mi investigación. David fue el que me animó a escribir este libro para compartir mi conocimiento con otros científicos, profesionales médicos y el público general. Mientras tanto, la literatura sobre el mTOR y la autofagia estaba a reventar y pronto me encontré empapado de estudios, mientras seguía el rastro de la extensión radical de la vida. (Como acotación: soy el participante número 145 del Proyecto del Genoma Personal de Harvard, y mi número de identificación es hu82E689. Si te interesa, puedes descargar mi genoma completo, mutaciones e información de salud en https:my.pgp-hms.org/profile/hu82E689. Derechos para presumir: fui la duodécima persona en el mundo cuyo genoma completo fue secuenciado, a principios de 2010.)




    Actualmente dirijo una organización sin fines de lucro 501 (c)(3),* llamada Betterhumans (https://betterhumans.org), enfocada en extender la longevidad humana saludable y reducir el riesgo de padecer enfermedades. También funjo como el investigador principal de diversas pruebas clínicas en humanos aprobadas por el Consejo de Revisión Institucional, y superviso mi propio laboratorio, el cual se dedica a una amplia gama de experimentos e investigación sobre el antienvejecimiento. Desde que comencé a dedicar mi vida a estudiar la extensión de la vida, el número de mis proyectos se ha disparado por medio de colaboraciones con algunos de los científicos más respetados del mundo en laboratorios de alto perfil en Harvard, Yale, el Instituto de Investigación Scripps, UCLA, la Universidad de New South Wales, Hospital del Monte Sinaí, Princeton y el Centro Médico Southwestern de la Universidad de Texas.




    Creo que los avances actuales en la ciencia médica producirán una extensión de la vida revolucionaria (vivir saludablemente bien más allá de los 100 años), y quiero ayudar a que esto suceda lo suficientemente rápido para que mis padres (que están a finales de sus 80 años), mis amigos mayores, e incluso los maravillosos y vibrantes centenarios y súper centenarios que he conocido, tengan la oportunidad de vivir mucho más y verdaderamente saludables (tan saludables como lo eran en sus treintas). No tengo duda de que esto cambiará a la sociedad, y no estoy para nada convencido —como lo están algunos— de que el futuro de la sociedad será distópico y maltusiano.




    También quiero llegar a las generaciones más jóvenes. Ahora sabemos que la gente en sus treintas y cuarentas podría estar en las etapas tempranas del desarrollo de demencia, cáncer y cardiopatías, aunque podría tomar años, y en algunos casos décadas, para que ellos o sus médicos se den cuenta. Con las elecciones apropiadas con respecto al estilo de vida, los individuos en sus cincuentas pueden vivir bien y llegar hasta los 70, 80 y más, sintiéndose como si apenas estuvieran cumpliendo medio siglo. Antes se pensaba que sólo alrededor de 65 a 75% de la longevidad era atribuible al estilo de vida, y que el resto era genético. Las nuevas investigaciones aumentan este porcentaje a más de 90%.3 Para la mayoría de las personas (que no tienen la suerte de heredar los genes súper centenarios), eso es algo muy bueno, porque quiere decir que la longevidad saludable está dentro de nuestro control, si conjugamos el deseo y la autodisciplina para obtenerla.




    Menos de 50% de las personas que viven en Estados Unidos hoy en día llegan a la edad promedio de muerte de 82 años, y dos terceras partes de ellos morirán por cáncer o cardiopatías; muchos de esa “mitad con suerte” que logren vivir más allá de los 82, habrán sucumbido a la sarcopenia (pérdida de tejido muscular), la osteoporosis (pérdida de densidad ósea), la hipertensión, la demencia, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer. No tiene por qué ser así. El cáncer, las cardiopatías y el Alzheimer siguen siendo raros en muchas partes “primitivas” del mundo, incluyendo pequeñas regiones de países modernizados. En estos “oasis de longevidad”, hasta un tercio de las personas alcanza la edad de 100 años o más, manteniendo su memoria y su buena salud por mucho más tiempo que nosotros. Se queda corto decir que estoy en una misión para rectificar esta discrepancia y traer de vuelta la buena salud y longevidad a la gente que sufre las “enfermedades de la civilización”.




    Hoy en día, en todo el mundo están en curso múltiples pruebas clínicas basadas en el tema central de este libro: cómo alargar tu vida sin que tengas los genes súper centenarios, al aprovechar el poder de la autofagia, proceso que debería suceder en tu cuerpo diariamente, pero que quizá ha sido apagado —y ha estado latente— por años. Yo te voy a enseñar cómo encenderlo.




    En este libro




    Voy a explicar cómo una expedición canadiense de investigación, desde la Universidad McGill hasta la remota Isla de Pascua en la década de 1970, generó las pistas iniciales para este importante switch celular. Te mostraré cómo la investigación científica sobre las levaduras, los gusanos y las moscas de la fruta ha revelado que la autofagia es crucial para los beneficios de salud y longevidad derivados de la restricción calórica, el ayuno intermitente y el ejercicio. Aprenderás cómo es que las cepas de ratones modificados genéticamente y los seres humanos con genes mutantes raros están protegidos del cáncer, las cardiopatías, la diabetes y las enfermedades neurológicas, gracias a este switch autolimpiador. También explicaré por qué la ciencia de la nutrición todavía no se ha puesto al día con esta valiosa información, y por qué el dinero y la política están alineados para recomendar continuamente dietas que no son consistentes con mantenerte saludable. (Incluso las populares dietas paleolíticas o “paleo”* y veganas son defectuosas, por motivos que explicaré.) Cada capítulo te llevará a lo que espero que sea un recorrido fascinante de una pieza importante de este fenómeno biológico.




    Al final del libro te daré un marco general a seguir que pone todas las ideas en acción. Habrá veces que no querrás que la autofagia sea muy alta en tu cuerpo, y te explicaré por qué. Todas las estrategias tienen como fin imitar el proceso natural que los animales (incluyendo los humanos) experimentamos al vivir en el entorno natural. Nuestras tecnologías modernas de agricultura y de preservación y empaque de alimentos paradójicamente nos han llevado a un envejecimiento acelerado debido a la disponibilidad de cantidades ilimitadas de alimentos que se digieren muy rápido, sobre todo el azúcar (incluyendo el jarabe de maíz de alta fructosa), los carbohidratos simples, las carnes de animales alimentados con granos (llenas de grasas malas) y muchos lácteos (llenos de proteínas que mantienen el switch encendido hacia el crecimiento). También se debe decir algo sobre la terrible falta de fibra en nuestras dietas, la cual afecta la salud de nuestro sistema digestivo y de nuestros amigos microbianos, colectivamente llamados microbioma. Tus intestinos juegan un papel enorme, y no valorado, en tu metabolismo y en el riesgo de desarrollar enfermedades. La información en este libro busca revertir esta velocidad del envejecimiento y ponernos de vuelta en un camino más natural de consumo y ejercicio que mantenga el switch (mTOR y autofagia) en equilibrio y que prevenga las enfermedades relacionadas con la edad que eran raras hace siglos, pero que ahora son generalizadas.




    Aunque hay mucho que aprender en este campo emergente, sobre todo con respecto a la estimulación y optimización de esta actividad celular, la buena noticia es que hoy mismo puedes tomar ventaja de lo que hemos descubierto. Estas recomendaciones incluirán qué hacer y qué no hacer con respecto a tu nutrición, medicamentos, vitaminas y suplementos, y decisiones generales sobre tu estilo de vida. Algunas recomendaciones serán absolutamente sorprendentes. ¿Quién iba a saber que una pizca de ciertas toxinas puede ser buena para ti y que existe una nuez en particular que merece tener una aureola angelical? ¿Quién sabía que las versiones populares de la dieta paleo o de cazadores-recolectores, que hoy son la última moda, podrían ponerte en riesgo de tener niveles altos de azúcar en la sangre, aumento de peso, disminución ósea, problemas de riñón y tumores cancerosos?




    Yo creo, al igual que muchos investigadores en este campo, que el mecanismo que controla este switch es uno de los descubrimientos más importantes en la medicina moderna. La aplicación de este conocimiento en nuestros hábitos cotidianos puede “cuadrar la curva de la mortalidad”* al ayudar a los individuos a envejecer sin experimentar los efectos debilitantes y costosos de las enfermedades relacionadas con el estilo de vida. Espero que poner de relieve este proceso apenas conocido también motive a los médicos a educar a sus pacientes e incorporar esta información a sus protocolos de recomendaciones y tratamientos. Y espero que al crear una mayor conciencia sobre este estrecho campo, más científicos estudien cómo esta maquinaria biológica está involucrada y se ve afectada por sus propios experimentos de investigación, y que incentive el financiamiento privado y gubernamental para apoyar más investigaciones.




    

      




      * Estructuras organizadas o especializadas dentro de una célula viva.




      * Microbios dañinos que pueden causar enfermedades.




      * Los científicos aún no están de acuerdo con la cantidad real de células en el cuerpo humano promedio. Aunque sigue siendo un misterio, la mayoría estaría de acuerdo en que el número está entre 30 y 40 billones, pero esa cifra no incluye las bacterias que están presentes en nuestro cuerpo.




      * Este código pertenece a una sección del Internal Revenue Code de Estados Unidos que permite la exención fiscal para las organizaciones sin fines de lucro. (N. de la T.)




      * En nuestra cultura actual, a la dieta paleolítica, o la dieta que imita la forma en que comían los seres humanos durante la época en nuestra evolución —a partir de 2.6 millones de años atrás y hasta el surgimiento de la agricultura hace 12,000 años, aproximadamente— a menudo se le llama dieta “paleo”. De aquí en adelante, en este libro la llamaré dieta paleo.




      * “Cuadrar la curva de la mortalidad” significa que tu riesgo de morbilidad permanece bajo conforme envejeces, y en vez de que te vuelvas cada vez más frágil al envejecer, tu buena salud dura hasta poco tiempo antes de tu muerte. Así es como muchos súper centenarios experimentan la muerte.
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    Capítulo 1




    La Isla de Pascua


    y pacientes con trasplantes




    La primera vez que el concepto del switch llegó a mi mente, estaba leyendo un artículo científico realizado por el profesor Stephen Spindler de la Universidad de California en Riverside, sobre cómo la restricción calórica prevenía el cáncer en ratones.1 Quizá fue el artículo número 500 que devoraba en 2013 sobre restricción calórica, cetogénesis y longevidad, y me había obsesionado un poco sin saber cómo ayudar a mis pacientes a vivir más de 100 años sin sufrir de nuestras plagas modernas: la diabetes, la cardiopatía y la demencia. Me topé con los consejos comunes: evita los alimentos refinados y procesados, sobre todo los que están llenos de azúcar, grasas y sal; mantente activo; duerme bien; no fumes, y no bebas demasiado alcohol. Pero también encontré mucho material enterrado en la literatura científica del cual nunca había escuchado y que era indiscutible y muy convincente. Lo creas o no, existe evidencia sólida de que es mejor comer ciertas nueces en vez de otras, que consumir demasiada proteína puede ser dañino (y algunas proteínas animales específicas son mucho peores que otras), que comer varias comidas pequeñas a lo largo del día no es lo ideal, que ciertas vitaminas, como la vitamina E, pueden aumentar tu riesgo de desarrollar cáncer, ¡y que fumar un cigarro o un puro de vez en cuando te puede ayudar a vivir más!




    Encontrar información como ésa sólo provocó que yo quisiera profundizar mucho más para comprender el funcionamiento del cuerpo y sus posibilidades de permanecer joven, desde el punto de vista celular. Y entonces, un día finalmente lo comprendí: toda la investigación personal que había realizado y todos los miles de páginas que había leído señalaban directamente al switch, un mecanismo único en el cuerpo que enciende un proceso mientras que apaga otro, y viceversa. Técnicamente, el switch es un complejo proteínico llamado mTOR, que es la abreviatura de la diana de la rapamicina mecánica (antes conocida como “mamífera”), o bien mechanistic Target Of Rapamycin, por sus siglas en inglés. Como mencioné brevemente en la introducción, el mTOR es el switch que tienen casi todas las células, excepto las sanguíneas, y o bien activa el modo de autolimpieza de tus células (autofagia), liberando al cuerpo de materiales tóxicos, así como fomentando cánceres y quemando grasa, o bien permite al cuerpo producir más proteínas, almacenar toda la energía posible (glucosa y grasa) y construir más células. (A veces quieres producir más proteínas, almacenar más grasa y construir más células —ver el capítulo 9—, pero no la exclusión perpetua de la reparación y la autolimpieza celular.) Estos procesos anabólicos, cuando se llevan a un nivel extremo, lo cual hacen las prácticas modernas de nuestro estilo de vida, pueden detonar enfermedades.
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    La R en el mTOR representa, como ya lo dije, la rapamicina, un compuesto que de hecho es producido por una bacteria. Para lograr una compensión cabal del mTOR y poner en una mayor perspectiva este concepto de switch celular, hagamos un breve viaje en el tiempo. El inicio de esta historia de detectives comienza con una invención poderosa: el microscopio electrónico.




    Ver lo que no se puede ver




    El desarrollo del microscopio electrónico a principios del siglo XX ayudó a detonar muchos cambios de paradigmas en la medicina. Y fue posible en gran medida gracias al advenimiento de los lentes electrónicos. Al usar lentes magnéticos para enfocar y dirigir rayos directos de electrones, cuyas longitudes de onda son una cienmilésima de las ondas de luz, estos microscopios pueden alcanzar una ampliación de hasta 10 millones de veces. Nos permiten ver cosas que son invisibles para los microscopios normales, como bacterias, virus y partes celulares diminutas. En 1955 Christian de Duve, un científico de la Universidad Católica de Louvain en Bélgica, y Alex Novikoff, un científico de la Facultad de Medicina de la Universidad de Vermont, usaron un microscopio electrónico para detectar, por primera vez, barreras membranosas dentro de las células que confiscan los compuestos y los digieren. Duve llamó a estos organelos lisosomas, que significa “suavizar un cuerpo”, para describir sus propiedades digestivas, y en 1974 ganó el Premio Nobel de Medicina por su descubrimiento.




    En 1961 el doctor Keith Porter, un pionero en la microscopía electrónica del Instituto Rockefeller en Nueva York, y su estudiante de doctorado Thomas Ashford, usaron un microscopio electrónico para examinar células de hígado de ratas, las cuales estaban cubiertas de glucagón, una hormona producida por el páncreas que, entre otras cosas, provoca que el hígado produzca glucosa y la libere al torrente sanguíneo. A Porter y Ashford se les reconoce por ser los primeros científicos que observaron la autofagia, aunque tomaría décadas en ser comprendida.




    

       LA HISTORIA DE DOS HORMONAS




      La hormona glucagón es producida por las células alfa en los islotes de Langerhans en el páncreas.




      La secreción de glucagón se estimula por la ingestión de proteínas, por una baja concentración de glucosa en la sangre (hipoglucemia) y por el ejercicio. Se inhibe por la ingestión de carbohidratos. Su función es bajar los niveles de glucosa en el torrente sanguíneo y promover el almacenamiento de glucosa en la grasa corporal, el músculo, el hígado y otros tejidos corporales.




      El glucagón es el yin para el yang de la insulina. Se opone fuertemente a la acción de la insulina, elevando la concentración de glucosa en el torrente sanguíneo al promover la descomposición del glicógeno (la forma en que la glucosa es almacenada en el hígado, el músculo y las células adiposas), y al estimular la producción de glucosa a partir de aminoácidos y glicerol en el hígado. Al aumentar la concentración de glucosa en el torrente sanguíneo, el glucagón cumple la función principal de mantener las concentraciones de glucosa en la sangre durante el ayuno y el ejercicio.


    




    Una vez que se encuentra en el torrente sanguíneo en cantidades suficientes, la insulina, otra hormona que produce el páncreas, alerta a las células de la presencia de la glucosa en el torrente sanguíneo, para que las células insulinodependientes lleven la glucosa hacia su interior y la quemen como combustible. Esto se lleva a cabo en la mitocondria de la célula. (Como describiré más adelante, las mitocondrias son importantes organelos intracelulares que producen energía.) La insulina y el glucagón están estrechamente atados, pero generalmente funcionan como dos extremos de un espectro, en los que la cantidad de glucosa en el torrente sanguíneo es el factor decisivo de qué es lo que se enciende: si está demasiado baja, se libera el glucagón para provocar la producción de más glucosa; cuando se alcanza un nivel suficiente de glucosa en el torrente sanguíneo, se libera la insulina. Con la ayuda de un microscopio electrónico, Ashford y Porter lograron observar ciertas membranas dentro de las células que estaban en diversas etapas de degradación o descomposición. También observaron que, recientemente, en la literatura médica se había documentado que el glucagón descompone las proteínas por medio del mismo proceso. Al año siguiente, después de leer que los científicos alemanes habían observado que, cuando las células estaban heridas o pasando hambre, dentro de ellas existían pequeñas estructuras especializadas de degradación de membranas llamadas organelos, Duve acuñó el término autofagia para describir el proceso de creación de membranas, confiscar compuestos y digerir los compuestos seleccionados.




    No fue sino hasta una década después que uno de los mecanismos celulares clave involucrados en apagar la autofagia, el mTOR, fue elucidado por medio de otro descubrimiento, descubierto fortuitamente en la tierra de una isla remota que mide tan sólo 22 kilómetros de largo y 11 de ancho.




    El descubrimiento del switch




    La Isla de Pascua es una pequeña isla volcánica en el sureste del Pacífico, poblada originalmente por polinesios en el primer milenio de la era común, y que era llamada por los nativos Rapa Nui (que significa “ombligo del mundo”). Está a más de 3,200 kilómetros de la costa de Sudamérica y a 1,800 kilómetros de su vecino polinesio más cercano, la Isla Pitcairn, donde se ocultaron los amotinados del famoso barco de la Marina Real Bounty, en el siglo XIX. En algún momento los habitantes originales llegaron a ser más de 15,000, pero cuando el explorador holandés Jacob Rogeveen la descubrió el domingo de Pascua de 1722, tan sólo quedaban unos pocos miles de polinesios. Hoy en día es Patrimonio de la Humanidad y le pertenece a Chile, y es famosa por sus ruinas arqueológicas, incluyendo casi 900 estatuas monumentales llamadas moai, creadas por los habitantes durante los siglos XII a XVI.
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    En 1972, investigadores canadienses de la Universidad McGill tomaron muestras de la tierra de la Isla de Pascua y descubrieron la Streptomyces hygroscopicus, una especie de bacteria que secreta un compuesto para detener el crecimiento de un hongo agresivo y para absorber la mayor cantidad posible de nutrientes para sí misma. Los investigadores llamaron rapamicina a este complejo, en honor al nombre nativo de la isla. Se ha demostrado que la rapamicina actúa de forma similar a un antibiótico, con poderosos efectos antibacterianos, antimicóticos e inmunosupresores. El doctor Suren Sehgal de los Ayerst Research Laboratories en Montreal, donde la rapamicina fue aislada más tarde ese mismo año, observó que el compuesto poseía sorprendentes atributos de supresión tumoral, y envió una muestra al Instituto Nacional de Cáncer (NCI, por sus siglas en inglés) en Estados Unidos.2 La rapamicina resultó ser tan buena para inhibir numerosas líneas celulares de cáncer, que el NCI la promovió como un medicamento a ser desarrollado de forma prioritaria.




    A principios de 1980 los laboratorios comenzaron a estudiar la rapamicina, y durante la siguiente década apareció una serie de artículos científicos que reportaban su efecto inhibidor del crecimiento celular en las levaduras, la mosca de la fruta, los gusanos redondos, los hongos, las plantas y, lo más importante para nosotros, en mamíferos. (No fue sino hasta 1994 que los científicos finalmente descubrieron la versión mamífera de TOR, gracias al trabajo de David Sabatini y sus colegas en la Facultad de Medicina de la Universidad Johns Hopkins y el Centro de Cáncer del Sloan Kettering Memorial en Nueva York.)3 En todos esos organismos, el mecanismo inhibidor implica unirse a las proteínas seleccionadas, colectivamente llamadas “diana de la rapamicina” (TOR). En términos simples, la rapamicina se une al TOR al igual que una llave a su cerradura, y al hacerlo la actividad de TOR disminuye. (Nota: para los propósitos de esta discusión, en adelante usaré el término más preciso de “mTOR”, con la “m” como abreviatura de “mecánica” porque así es como se habla de ella en la literatura médica y primordialmente estamos hablando de cómo TOR opera en los seres humanos.)




    El descubrimiento de la rapamicina, que llevó al descubrimiento del mTOR, permitió que los científicos comenzaran a mapear las vías biológicas que conducen a la activación o, a la inversa, la inhibición del mTOR y los efectos que resultan de ello. Una de estas observaciones fue que cuando se activó el mTOR, se suprimió la autofagia, y cuando se silenció el mTOR, la autofagia mejoró. En cierto sentido, esto controla si la célula está en una fase anabólica (de crecimiento) o catabólica (de limpieza). Es útil pensar en las funciones del mTOR como el núcleo central del sistema de señalización de la célula, el centro de mando y de control de la célula. Existe una razón por la cual el mTOR se ha conservado a lo largo de 2,000 millones de años de evolución: es un regulador experto del crecimiento y del metabolismo celular, y uno de los secretos de cómo el metabolismo celular —la vida— está orquestado dentro de la célula. Y es la esencia del switch.




    Actualmente, la rapamicina se usa en pacientes con trasplante de órganos para prevenir el rechazo de los mismos, y se ha convertido en uno de los mejores medicamentos antienvejecimiento y anticáncer que están siendo investigados. Debido a que ha prolongado la duración de la vida de cada ser viviente con el que se ha experimentado en el laboratorio, también se está investigando por su capacidad de reducir el riesgo de desarrollar diabetes, cardiopatías, enfermedades neurodegenerativas, deterioro del sistema inmune y el envejecimiento acelerado en general. Actualmente, estoy llevando a cabo una serie de pruebas clínicas para ver si el uso intermitente (una vez por semana) y a largo plazo de la rapamicina en personas de edad avanzada las protege de enfermedades relacionadas con la edad. En todo el mundo se están llevando a cabo otros numerosos estudios para examinar los diversos efectos positivos del medicamento en la biología humana. Revisemos algunos de los descubrimientos clave, sobre todo aquellos que tienen que ver con la prolongación de la vida.




    La rapamicina y el envejecimiento




    El descubrimiento del poder de la rapamicina sobre el proceso celular comenzó con un enigma. En la década de 1990 Zelton Dave Sharp, un farmacólogo del Instituto Sam y Ann Barshop de Estudios de Longevidad y Envejecimiento del Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas en San Antonio, estaba estudiando ratones que tenían una condición particular llamada enanismo pituitario. Estos ratones no producen la suficiente hormona del crecimiento necesaria para un desarrollo normal, debido a un defecto en su glándula pituitaria.4 Aunque podrían estar más pequeños, los ratones enanos compensaron esa deficiencia con una impresionante longevidad, ya que vivían más que los ratones normales. ¿Había una conexión? ¿Cómo era posible que un error genético que causaba que un animal fuera anormalmente pequeño, también alargara su vida de forma anormal?




    Ahora vamos a 1996, cuando Michael Hall, un biólogo molecular del Biozentrum en la Universidad de Basilea en Suiza, dirigió a un equipo de científicos que descubrieron una nueva vía biológica en la levadura que era controlada por la diana de la rapamicina.5 Revelaron que cuando usaban rapamicina para bloquear estas proteínas en la levadura, producía los mismos efectos como si la levadura pasara hambre. Las células de la levadura vivían más que las células normales y eran más pequeñas. (En 2017 el doctor Hall ganó el Premio Albert Lasker de Investigación Médica Básica por su trabajo.) El descubrimiento de Hall echó a volar la imaginación científica de Sharp. Se preguntó si el mTOR era un “sistema de respuesta de nutrientes”, por medio del cual se daba una relación entre la restricción dietética y la restricción del factor de crecimiento (los factores de crecimiento son las sustancias necesarias para estimular muchos aspectos de la función celular, incluyendo la proliferación, la diferenciación y la supervivencia). Entonces predijo que los ratones vivirían mucho tiempo si ingerían rapamicina. Y ahí fue donde surgió la contradicción: ¿cómo era posible que un medicamento, que se había usado por décadas para disminuir el sistema inmune, al mismo tiempo prolongara la vida?




    Pero Sharp estaba detrás de algo y no abandonó su búsqueda, gracias a lo cual jugó un rol en determinar la información para demostrar este profundo enigma. A principios de la década de 2000 los estudios demostraron que la rapamicina puede provocar que los gusanos y las moscas de la fruta vivan más tiempo.6 Las investigaciones, no sólo de Sharp sino también de otros, indicaron que en los ratones enanos la señalización del mTOR estaba disminuida. “Señalización” simplemente significa la cadena de efectos, o procesos de comunicación, entre las moléculas o las células; “disminuida” esencialmente significa que la señalización es baja. Lo que sucedió después fue la colaboración entre Sharp, Randy Strong, el investigador principal del Programa de Pruebas de Intervenciones del Instituto Nacional del Envejecimiento, y David Harrison, un científico del Laboratorio Jackson en Bar Harbor, en Maine. Su trabajo dio como resultado un notable estudio en ratones que señalaba la rapamicina como una sustancia potencial para prolongar la duración de la vida en los mamíferos, el primero en su tipo. El estudio fue publicado en 2009 en la prestigiosa revista Nature e incluyó alrededor de una docena de otros investigadores provenientes de diversas instituciones en Estados Unidos.7




    Debido al diseño y al alcance de ese estudio, los resultados fueron más persuasivos. Mientras que un grupo de investigadores reprodujo a los ratones que se usarían en el estudio, otro grupo preparó la rapamicina para el experimento. Cada laboratorio reprodujo a sus propios ratones a partir de un conjunto de ratones originales suministrados por el Laboratorio Jackson y gracias a ello se descartó la posibilidad de que el medicamento funcionara para un grupo de ratones y no para otro. Originalmente la terapia comenzaría cuando los ratones tuvieran alrededor de cuatro meses de edad (adultos jóvenes), pero la cantidad de rapamicina requerida para mantener los niveles necesarios en la sangre de los ratones resultó ser extremadamente cara, ya que la mayor parte del medicamento se destruía en el estómago antes de llegar a los intestinos, donde debía absorberse. Por lo tanto, los investigadores se dispusieron a encontrar una forma de reducir el costo logrando que el medicamento sobreviviera a los ácidos estomacales. Para cuando el consorcio de investigadores resolvió el problema microencapsulando la rapamicina en una cubierta de polímero que sólo se desintegraba en el intestino de los ratones, éstos ya no eran jóvenes. En vez de criar a todo un nuevo grupo de ratones para los experimentos, decidieron continuar con los anteriores y ver qué sucedía cuando les daban la rapamicina a ratones mayores (de 20 meses de edad), el equivalente humano de casi 70 años.




    Darles rapamicina a los ratones tuvo como resultado la prolongación de la duración de la vida de los ratones machos en 9% y los ratones hembra en 14%. Fue la primera vez que un medicamento mejoraba la longevidad de un mamífero. Previamente se había aumentado la longevidad de los ratones sólo por medio de la restricción calórica o la manipulación genética.




    Al temer que la rapamicina pudiera interferir con la producción del ADN mitocondrial o los niveles de proteína, Harrison formó parte de un equipo que más tarde probó el medicamento en ratones y examinó las mitocondrias en sus músculos esqueléticos.8 No encontraron cambios consistentes en dichos niveles y también documentaron que los ratones tratados tenían en la cinta de correr una resistencia igual a la de los ratones de control, lo cual era un buen indicador de que sus mitocondrias estaban operando tan bien como las de los ratones no tratados.




    En 2012 el doctor Harrison y el grupo de investigadores del estudio realizado en 2009, esta vez incluyendo al doctor J. Erby Wilkinson, un patólogo del Programa de Cuidado y Uso Animal de la Universidad de Michigan, les dio rapamicina con capa entérica a ratones de nueve meses de edad hasta que cumplieron 22 meses (antes de eso, habían muerto todos los ratones de control o los ratones a los que se les dio rapamicina), y los comparó con ratones jóvenes (de cuatro meses de edad) para ver qué tan bien habían envejecido.9 Sus resultados demostraron que los ratones tratados con rapamicina habían retrasado el desarrollo de muchas formas de enfermedades relacionadas con la edad, incluyendo cambios degenerativos en el hígado, el corazón y las articulaciones. En sus conclusiones, los investigadores incluso sugirieron que la rapamicina tenía efectos anticancerígenos. Escribieron: “La rapamicina bien puede retrasar múltiples aspectos del envejecimiento y también tener un efecto antitumoral directo”. También sugirieron que los efectos anticancerígenos podrían haber sido sólo un resultado automático del mismo envejecimiento retrasado, en vez de ser un efecto directo.




    Como se dice en la investigación biomédica, los resultados revolucionarios son útiles e informativos sólo cuando los pueden repetir otros científicos. En 2009 un grupo independiente dirigido por Chong Chen en la División de Inmunoterapia de la Universidad de Michigan también demostró un aumento en la duración de la vida en ratones maduros a los que se les dio rapamicina.10




    Un grupo de ratones distinto a aquellos usados en el estudio del Instituto Nacional del Envejecimiento fue tratado con rapamicina cada dos días durante seis semanas, comenzando a la edad de 22 meses. Durante las siguientes 30 semanas, los ratones habían aumentado significativamente su índice de supervivencia, comparado con los ratones de control a los que se les inyectó un placebo. Este protocolo de tratamiento también demostró estimular la función de ciertas células madre en los ratones maduros y mejorar las respuestas a la vacuna de la influenza. Dichos efectos protegieron a los ratones maduros de una infección potencialmente letal.




    Cuando el grupo dirigido por el Instituto Nacional del Envejecimiento repitió el experimento, esta vez usando una dosis de rapamicina tres veces más alta que en el experimento anterior, lograron aumentar la duración de vida promedio de los ratones machos un impresionante 23% y de las hembras 26%.11 Eso es muy significativo.




    Los investigadores ahora han explorado en otras especies animales el estudio de los beneficios de prolongación de la vida de la rapamicina. Por ejemplo, se está llevando a cabo un estudio en colaboración entre el Instituto de Envejecimiento y Longevidad Saludable de la Universidad de Washington y el Colegio de Medicina Veterinaria y Ciencias Biomédicas de Texas A&M, el cual estudia los efectos de la rapamicina en perros.12 Todavía no se sabe si el medicamento prolongará la duración de la vida saludable, o el periodo saludable, de los animales, pero los científicos ya han documentado descubrimientos interesantes como mejorías medibles en la función cardiaca después de semanas de tomar el medicamento. Kate Creevy, de Texas A&M, la directora médica del Proyecto de Envejecimiento en Perros,13
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